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Zusammenfassung 
Rauchen und Sexualhormone als Einflussfaktoren der EO bei M. Basedow 
Hanoun, Maher 
In einer prospektiven Studie wurden bei 121 Frauen mit einer Autoimmunhyperthyreose 
vom Typ Morbus Basedow der Hormonstatus, die Einnahme synthetischer Hormone sowie 
das Rauchen als Einflussfaktoren der EO sowie der Einfluss der Sexualhormone auf die 
Abhängigkeit der EO vom Rauchverhalten untersucht. 
M. Basedow-Patientinnen, die rauchen, haben ein 3,4-fach höheres Risiko, eine EO 
auszubilden (p=0,005) und eine 3-fach höhere Wahrscheinlichkeit, eine schwere EO 
auszubilden als Nichtraucher (p=0,013). Jedoch zeigte sich unter Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva bei prämenopausalen Raucherinnen eine EO-Manifestationsrate, die etwa so 
hoch ist wie die von Nichtraucherinnen. Folglich könnten prämenopausale Raucherinnen 
das EO-Risiko durch orale Kontrazeption verringern. Eine entscheidende Erkenntnis ist, 
dass postmenopausale Patientinnen ein 8-fach höheres Risiko zur Ausbildung einer EO 
haben als prämenopausale (p=0,01). 81,8% der postmenopausalen Nichtraucher und alle 
postmenopausalen Raucher haben eine EO. Unter Hormonsubstitution jedoch fällt die EO-
Manifestationsrate der Nichtraucher auf 50% und der Anteil der Nichtraucher mit einer 
schweren EO von 80% auf 0%. Unter Hormonsubstitution ist das Rauchen wieder ein 
signifikanter Risikofaktor für die EO (p=0,009) und den EO-Schweregrad (p=0,033). 
Offensichtlich ist der postmenopausale Östradiolmangel ein zusätzlicher sich auf die EO 
negativ auswirkender Einflussfaktor, der durch eine Hormonsubstitution aufgehoben wird. 
Zudem wirkt Rauchen in der Menopause aggressiver. Denn trotz Hormonsubstitution 
haben alle postmenopausale Raucherinnen eine EO und zudem überwiegend eine schwere 
EO, was möglicherweise auf einen Einfluss des Hormonmangels auf die Assoziation 
zwischen Rauchen und EO zurückzuführen ist.  
Sollten sich die Ergebnisse in folgenden Interventionsstudien bestätigen, so würde man 
prämenopausalen Raucherinnen mit M. Basedow die Einnahme von oralen Kontrazeptiva 
und postmenopausalen Nichtraucherinnen eine Hormonsubstitution empfehlen.  
Tag der mündlichen Prüfung: 26.06.2008 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
EO Endokrine Orbitopathie 
E2 Östradiol 
FSH Follikelstimulierendes Hormon 
FT3 Freies Triiodthyronin 
FT4 Freies Tetraiodthyronin (= Thyroxin) 
GAG Glykosaminoglykan 
Hsp72 Hitzeschockprotein 72 
IFN Interferone 
IL Interleukine 
IL-1RA Interleukin-1-Rezeptorantagonist  
KI Konfidenzintervall  
LH Luteinisierendes Hormon 
OK orale Kontrazeptiva  
OR Odds Ratio  
PGE2 Prostaglandin E2  
RA Rheumatoide Arthritis 
SHBG sex hormone binding globuline (= sexualhormonbindendes Globulin) 
Subst. Hormonsubstitution 
TG-AK Thyreoglobulinantikörper 
TGF transforming growth factor 
TNF Tumor-Nekrose-Faktor 
TPO-AK  
(im Text auch  
als TPO) 
Thyreoperoxidase-Antikörper 
TRAK TSH-Rezeptor-Antikörper 
TRH thyrotropin releasing hormone 
TSH thyreoideastimulierendes Hormon (= Thyreotropin) 
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1. Einführung 
 
Im Rahmen einer retrospektiven Studie im Jahr 2002 hat Mohammad Sabzewar 160 
Frauen und Männer mit einer beginnenden oder rezidivierenden 
Autoimmunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow aus der Endokrinologischen 
Ambulanz des Universitätsklinikum Münsters untersucht [212]. Schwerpunkt dieser 
Arbeit war die Herausstellung von Einflussfaktoren auf die Entwicklung der 
Endokrinen Orbitopathie (EO) bei Morbus Basedow.  
Es wurde in erster Linie den Fragen nachgegangen, ob Rauchen mit einer höheren EO-
Manifestationsrate einhergeht und ob ein Zusammenhang zwischen der Höhe des 
täglichen Zigarettenkonsums mit der EO-Manifestationsrate bzw. dem EO-Schweregrad 
vorliegt. Die Assoziation zwischen Rauchen und EO war hoch signifikant (p=0,0002). 
Jedoch konnte nicht gezeigt werden, dass Rauchen zu höheren EO-Schweregraden 
führt, da der Anteil der Raucher innerhalb der einzelnen EO-Schweregraden sich nicht 
signifikant unterschied. Weiterhin konnte nicht gezeigt werden, dass ein höherer 
Zigarettenkonsum mit einer höheren EO-Manifestationsrate und einem höheren EO-
Schweregrad einhergeht. 
Nach Aufteilung der Population in Altersquartile konnte überraschenderweise die 
Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Rauchverhalten für Patienten, die älter als 
48,5 Jahren sind, nicht mehr nachgewiesen werden. Man konnte sehen, dass die 
Nichtraucher, die älter als 48,5 Jahre waren, relativ häufiger eine EO hatten als die 
jüngeren Nichtraucher. Es müssen also in der Gruppe der älteren Patienten andere 
Faktoren als das Rauchen einen größeren Einfluss auf die Entwicklung der EO haben. 
Es ist aber anzumerken, dass in der älteren Gruppe sich insgesamt kein Unterschied in 
der EO-Manifestationsrate im Vergleich zu der jüngeren Gruppe zeigte.  
Das Quartil der ältesten Patienten begann zufällig bei 48,5 Jahren, also der Zeit der 
Menopause. Dies lässt einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer EO und 
dem Sistieren der Produktion der Sexualhormone vermuten. 
Ein Test, der den Einfluss der postmenopausalen Hormonsubstitution auf die EO-
Manifestationsrate hervorheben sollte, war aufgrund zu geringer Patientenzahlen nicht 
möglich. Stattdessen wurde die EO-Manifestationsrate von Frauen älter als 48,5 Jahre 
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ohne Einnahme von Hormonpräparaten und die EO-Manifestationsrate von Frauen 
jeden Alters mit Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva bzw. Hormonsubstitution 
miteinander verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,15). Man 
konnte jedoch zeigen, dass das Risiko, an einer EO zu erkranken, bei prämenopausalen 
Raucherinnen, die hormonelle Kontrazeptiva einnahmen, um mehr als das dreifache 
höher ist als bei den prämenopausalen Raucherinnen ohne Einnahme von hormonellen 
Kontrazeptiva. Somit konnte man keinen Einfluss des nichtsubstituierten 
Menopausenstatus auf die EO-Manifestationsrate nachweisen. Die hormonelle 
Kontrazeption konnte als eventueller Risikofaktor zur Entstehung einer EO 
herausgestellt werden, während ein Einfluss der postmenopausalen Hormonsubstitution 
nicht untersucht werden konnte.  
 
Aufgrund dieser Beobachtungen haben wir beschlossen, den Einflussfaktor des 
Menopausenstatus auf die Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom 
Rauchverhalten bei Frauen im Rahmen einer prospektiven Studie genauer zu 
untersuchen. Weiterhin wollen wir den Einfluss der Hormonsubstitution bzw. der 
hormonellen Kontrazeptiva auf die Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom 
Rauchverhalten überprüfen. Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, die potentiellen 
Einflussfaktoren auf den EO-Schweregrad herauszustellen.            
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2. Endokrine Orbitopathie 
 
2.1 Definition 
 
Die Endokrine Orbitopathie ist eine autoimmun bedingte Entzündung der extraokulären 
Augenmuskeln, des orbitalen Bindegewebes und Fettgewebes. Da sie häufig mit der 
Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow vergesellschaftet ist, wird sie auch 
als Basedow-Krankheit (engl. Graves´ ophthalmopathy) bezeichnet. Zumal aber auch 
ein kleiner Teil der Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoditis eine endokrine 
Orbitopathie entwickelt, sollte korrekterweise der Terminus schilddrüsenassoziierte 
Orbitopathie benutzt werden (engl. thyroid-associated ophthalmopathy). Im Folgenden 
wird die Abkürzung EO (für Endokrine Orbitopathie) verwendet, womit stets die 
Endokrine Orbitopathie bei Morbus Basedow gemeint ist. 
 
 
2.2 Epidemiologie     
 
Die jährliche Inzidenz der Endokrinen Orbitopathie beträgt für Frauen 16 pro 100.000 
und für Männer 3 pro 100.000 [103]. Die EO ist in ungefähr 20% aller Morbus 
Basedow-Patienten klinisch sichtbar. Jedoch liegt die Prävalenz einer leichten 
subklinischen Form der EO, die durch bildgebende Verfahren nachgewiesen werden 
kann, bei ungefähr 80% dieser Patienten [37, 270]. Auf der anderen Seite weisen fast 
alle Patienten mit EO Zeichen einer Schilddrüsenautoimmunität auf. Die überwiegende 
Mehrheit (90%) hat eine parallele Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow 
[278]. Von den 10% der EO-Patienten, die euthyreot sind, lässt sich in der Mehrzahl der 
Patienten dieser Gruppe anhand immunologischer Untersuchungen eine 
Schilddrüsenbeteiligung nachweisen [225]. Die EO kann sich zeitlich vor aber auch 
nach einer Hyperthyreose klinisch bemerkbar machen. In 85% der Patienten bildet sich 
die andere Manifestation, EO oder Hyperthyreose, innerhalb von 18 Monaten aus [167]. 
Frauen haben eine bedeutend höhere Disposition zur Ausbildung eines Morbus 
Basedow als Männer und haben mit einer achtfach größeren Wahrscheinlichkeit eine 
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schwere orbitale Beteiligung [144, 142]. Im Widerspruch hierzu beobachten andere 
Autoren die schwere EO häufiger bei Männern [168, 201]. 
Die EO kann in allen Altersklassen auftreten. Jedoch zeigt eine Studie aus Olmsted 
County, Minnesota, dass die alterspezifische Inzidenz sowohl bei Frauen als auch bei 
Männern zwei Peaks hat: bei Frauen in den Gruppen der 40-45jährigen und der 60-
64jährigen Gruppe. Bei Männern sind die beiden Gipfel um fünf Jahre versetzt [38]. 
 
 
2.3 Klinik 
 
Die EO macht drei Aktivitätsphasen durch: eine initiale Phase mit zunehmender 
Krankheitsaktivität und zunehmendem -schweregrad, eine Plateauphase und eine finale 
Phase mit abnehmender Aktivität [23]. 
Unspezifische Frühsymptome sind Epiphora, Augenirritabilität, Photophobie, 
periorbitale Schwellung oder eine Chemosis. Durch die Benetzungsstörung des Auges 
kann es zu einer Sicca-Symptomatik, einer Keratitis punctata superficialis oder einer 
Keratokonjunktivitis am oberen Limbusrand kommen. Weiterhin kann eine 
konjunktivale Hyperämie meist über den Muskelansätzen der Mm. recti medialis et 
lateralis auffallen. 
Vorübergehende Doppelbilder werden häufig von Patienten beklagt. Die Doppelbilder 
sind morgens stärker ausgeprägt, vermutlich aufgrund der Ansammlung von 
Gewebsflüssigkeit während der Nacht. Da die Mm. recti inferior et medialis am 
häufigsten betroffen sind, kommt es zu einer Hypo- und Esotropie [87, 134, 284, 149].      
Eine verminderte Sehschärfe, ein reduziertes Farbsehen oder ein überwiegend unterer 
Gesichtsfeldausfall deuten auf eine Optikusneuropathie hin, welche in 5 bis 10% der 
EO-Patienten vorkommt [87, 162, 191, 260, 109, 65, 220, 1]. In 30% der Fälle einer 
Optikusneuropathie kommt es zu einem irreversiblen Sehverlust [65]. Höheres Alter, 
männliches Geschlecht und Rauchen sind mit einem höheren Risiko zur Ausbildung 
einer Optikusneuropathie bei EO assoziiert [142].      
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2.4 Diagnose    
 
Das charakteristischste Zeichen der EO ist die obere Lidretraktion [38], die die Sclera 
superior sichtbar macht (Dalrymple-Zeichen). Weitere Leitsymptome sind der 
Exophthalmus, der in 10% der Fälle einseitig auftritt und durch die Exophtalmometrie 
nach Hertel quantifiziert werden kann, sowie die Ausbildung von charakteristischen 
Lidzeichen, worunter auch die Retraktion des Oberlides bei Blicksenkung fällt (von-
Gräfe-Zeichen). Das Gifford-Zeichen beschreibt das erschwerte Ektropionieren des 
Oberlides. Weiterhin können ein seltener Lidschlag (Stellwag-Zeichen) und ein starrer 
Blick (Kocher-Zeichen) auffallen. Beim Lidschluss kann es zum Lidflattern kommen. 
Bei genauer Untersuchung ist ein eingeschränktes Konvergenzvermögen zu verzeichnen 
(Möbiuszeichen). Es kann durch die vergrößerten oder fibrosierten Muskeln beim 
Aufblick zu einem erhöhten intraokulären Druck kommen [245].  
Die klinische Verdachtsdiagnose wird durch bildgebende Verfahren untermauert. 
Morphologisch diagnostische Kriterien sind eine spindelförmige Verbreiterung der 
Augenmuskeln mit Aussparung der Sehnen, eine Kompression des N. opticus in der 
Orbitaspitze bei gleichzeitigem Fehlen intraorbitaler Raumforderungen [135]. Als 
diagnostische Methode gilt die Ultraschalluntersuchung. Sie ist zur Erkennung von 
extraokulären Augenmuskelvergrößerungen der klinischen Untersuchung überlegen [55, 
108]. Ein vergrößerter N.opticus wird nur selten bemerkt und tritt dann in Verbindung 
mit einer Optikusneuropathie auf [135]. Die innere Reflektivität des Nerven scheint 
umgekehrt proportional zur Krankheitsaktivität zu sein [209]. Zur Darstellung der 
Muskeln an der Orbitaspitze, wo eine Kompression des N. opticus am ehesten 
vorkommt, ist die Ultraschalluntersuchung nicht geeignet. Die Diagnose 
Optikusneuropathie kann vor allem im MRT, aber auch im CT bestätigt werden [193]. 
Eine frühere Diagnosestellung bereits im subklinischen Stadium ist durch visuell 
evozierte Potenziale und Muster-Elektroretinographie möglich [162, 260, 109, 1, 107, 8, 
40, 262, 226, 104]. Ergänzend kann eine Farbdoppleruntersuchung durchgeführt 
werden. Man konnte zeigen, dass ein reduzierter Abfluss in der V.ophthalmica superior 
mit dem Schweregrad der EO korreliert. Dies lässt sich dadurch erklären, dass der 
gestörte Abfluss ein Ödem zu Folge hat, welches wiederum den Druck in der Orbita 
weiter erhöht, eine Protrusio fördert und somit den EO-Schweregrad verschlechtert [43].  
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Im Gegensatz zur Ultraschall- und CT-Untersuchung hat eine MRT-Untersuchung den 
Vorteil auch eine Aussage über die Aktivität der EO zu ermöglichen. Anhand eines 
MRT kann man die Reversibilität der Muskelverdickung und das Ansprechen auf eine 
antiinflammatorische Therapie beurteilen [135]. Im Rahmen einer MRT-Untersuchung 
wird die Signalintensitätsratio (SIR) bestimmt, welche sich aus der Ratio der 
Signalintensität der am meisten entzündeten äußeren Augenmuskeln und der 
Signalintensität des angrenzenden M. temporalis berechnet. Die SIR an 
Entzündungsfoki korreliert mit dem Clinical Activity Score und kann somit Auskunft 
über die Aktivität der Entzündung und den Nutzen einer Therapie geben [178]. 
Unerlässlich im Zusammenhang mit einer EO ist die Beurteilung der 
Schilddrüsenfunktion, die anhand laborchemischer Parameter erhoben werden kann. Zu 
bestimmen sind Thyroxin, Trijodthyronin, TSH und eventuell auch das TRH. Zur 
Bestätigung der Diagnose ist die Bestimmung der TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK) 
sinnvoll. Thyreoperoxidase-Antikörper (TPO-AK) und Thyreoglobulinantikörper (TG-
AK) finden sich ebenfalls gehäuft positiv.  
Man sollte im Rahmen der Diagnose einer Endokrinen Orbitopathie bei M. Basedow die 
Untersuchung der Haut der vorderen Unterschenkel nicht vernachlässigen. Die als 
prätibiale Dermopathie bekannten Hautveränderungen beobachtet man in 15% der M. 
Basedow-Patienten mit einer schweren EO. Diese prätibiale Dermopathie ist klinischer 
Marker für eine schwere Orbitopathie [95]. Die histologischen Veränderungen des 
subkutanen Bindegewebes zeigen bis auf das Fehlen der Fettgewebszunahme 
Ähnlichkeiten mit der Histologie der Orbita von EO-Patienten [103]. Um von allen M. 
Basedow-Patienten die Patienten mit der Gefahr der Ausbildung einer schweren 
Augenbeteiligung identifizieren zu können, wird diskutiert, eine Hautbiopsie vom 
vorderen Unterschenkel zu untersuchen, was eine Aussage über die Aktivität des 
Orbitagewebes geben würde. Jedoch fehlen noch entsprechende Charakteristika für die 
histologische und zytologische Untersuchung, die eine Voraussage über eine spätere 
EO-Entwicklung erlauben [103]. 
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2.5 Pathogenese 
 
Die Pathogenese der EO ist keineswegs geklärt. Das ist unter anderem darauf 
zurückzuführen, dass der Zugang zum orbitalen Gewebe erschwert ist. 
Untersuchungsmaterial für Forschungszwecke stammt meist von chirurgischen 
Eingriffen bei Patienten in einem späten, meist bereits fibrotischen Stadium. Dabei ist 
aber das frühe, aktive Entzündungsstadium von Interesse.  
Jedoch hat man in den letzten Jahren viele interessante Untersuchungen durchgeführt, 
die konkrete Vorstellungen zu den Mechanismen in der Pathogenese der EO vermitteln. 
Kurz skizziert geht man davon aus, dass die klinischen Manifestationen bei EO auf eine 
Zunahme des Inhalts in der Orbita zurückzuführen sind. Hierfür sind orbitale Zellen, vor 
allem die orbitalen Fibroblasten und Adipozyten, verantwortlich zu machen. Es kommt 
vermutlich zu Autoimmunreaktionen, die durch aus der Schilddrüse stammende 
autoreaktive T-Lymphozyten ausgelöst werden. Diese T-Lymphozyten erkennen ein 
oder mehrere Antigene, welche von der Schilddrüse und der Orbita geteilt werden. Die 
T-Lymphozyten, aber auch Makrophagen und Fibroblasten sezernieren Zytokine, die 
eine wesentliche Rolle in der Aufrechterhaltung der Krankheit spielen (s. Abbildung 
2.1).   
In den folgenden Abschnitten wird auf die strukturellen und mechanischen 
Veränderungen sowie auf die einzelnen an der Pathogenese beteiligten 
immunologischen Komponenten Bezug genommen. 
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EO 
 
     
         Fettkörperver-            fusiforme Muskel- 
größerung    vergrößerung    
Zytokine 
                   Antigene 
  
            orbitaler Fibroblast                                      
                                                    identisch /  
       ähnlich ?          
                                                                             
 
autoreaktiver  
T-Lymphozyt 
    
                           
        Antigene 
 
Abbildung 2.1: Idee der Pathogenese der EO 
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2.5.1 Strukturelle Beteiligung 
 
Die meisten klinischen Symptome der EO können durch die Zunahme des Volumens 
der intraorbitalen Gewebe innerhalb der knöchernen Begrenzungen der Orbita erklärt 
werden. 
Die meisten EO-Patienten haben sowohl eine Vergrößerung der extraokulären 
Augenmuskeln als auch des orbitalen Fettgewebes, wobei Muskel- oder Fettgewebe 
auch jeweils dominieren können [97]. Patienten jünger als 40 Jahre haben häufiger nur 
eine Fettkörpervergrößerung, wohingegen Patienten älter als 70 Jahre eher eine 
schwere, fusiforme Muskelvergrößerung ohne signifikante Veränderung des 
Fettgewebsvolumen zeigen [9]. Entsprechend dieser Beobachtung hat man die EO in 
zwei Untergruppen unterteilt: die kongestive Orbitopathie und die okuläre Myopathie. 
Die kongestive Orbitopathie ist durch entzündliche Veränderungen im orbitalen Binde- 
und Fettgewebe gekennzeichnet, die sich als Chemosis, Lidschwellung, Epiphora und 
konjunktivale Injektion bemerkbar macht. Die Augenmuskeln sind nur minimal 
betroffen. Dagegen zeigt die okuläre Myopathie eine deutliche Schwellung der 
extraokulären Augenmuskeln mit Diplopie und muskulärer Dysfunktion bei geringen 
entzündlichen Veränderung des Binde- und Fettgewebes [242, 141]. Die meisten 
Patienten haben aber eine Kombination beider Phänomene.     
Die histologische Untersuchung des retrobulbären Fett- und extraokulären 
Augenmuskelgewebes zeigt ein Übermaß an Glykosaminoglykanen (GAG), wobei die 
Hyaluronsäuren überwiegen [239]. Diese Komponenten bestehen aus repetetiven 
Disaccharideinheiten, aus einer Uronsäure und einem Aminozucker. Sie bilden die 
Seitenkette der Proteoglykane, die den Hauptteil des interstitiellen Bindegewebes 
ausmachen. Die GAG stellen große, hydrophile und polyanionische Bestandteile der 
Orbita dar. Zur Veranschaulichung vergleicht man das orbitale GAG-Gewicht von EO-
Patienten mit einem Wert von 254 μg/g Feuchtgewebe mit dem von einer 
Kontrollgruppe, welcher nur 150 μg/g hat [117]. Die Akkumulation dieser hydrophilen 
GAG führt zur Ödembildung, die zusammen mit der de novo Adipogenese für die 
Größenzunahme des Fettgewebes verantwortlich sind.  
Biopsien der extraokulären Muskeln zeigen eine deutliche Vergrößerung des 
Endomysiums, die auf eine höhere Anzahl an Kollagenfasern, durchsetzt von einem 
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granulärem amorphen Material, welches Hyaluronsäure enthält, zurückzuführen ist 
[199]. Im interstitiellen Gewebe der extraokulären Muskeln lassen sich Lymphozyten, 
Plasmozyten, Mastozyten und Makrophagen nachweisen [6]. Die Muskelfasern selbst 
bleiben relativ verschont [142] 
Die Expansion des Fett- und Muskelgewebes innerhalb der knöchernen Grenzen führen 
zu einem erhöhten intraorbitalen Druck, der zur Kompression der orbitalen Gewebe und 
damit zu ihrer traumatischen Schädigung führt [13]. Diese Vergrößerung des orbitalen 
Gewebevolumens erklärt auch die Protrusio bulbi, die als natürliche orbitale 
Dekompression aufgefasst werden kann, weil hierdurch der erhöhte intraorbitale Druck 
gesenkt wird [13]. Die Vergrößerung der extraokulären Muskeln erklärt die 
eingeschränkte Augenmotilität und Diplopie, zumindest im Frühstadium. Später werden 
die Muskeln aufgrund der Kompression und chronischen Entzündungsreaktion 
fibrotisch und atrophisch und bleiben somit in ihrer Funktion eventuell dauerhaft 
gestört. Eine Vergrößerung der Augenmuskeln an der Orbitaspitze führt zu einer 
Kompression des N. opticus bzw. der nervalen Blutzufuhr mit der Folge einer 
Optikusneuropathie [1, 8]. Die Chemosis und die periorbitalen Ödeme scheinen vor 
allem durch einen aufgrund der Kompression verminderten venösen und lymphatischen 
Abfluss zu entstehen [13].  
Es ist zu vermuten, dass bestimmte M. Basedow-Patienten aufgrund variabler 
Orbitaformen oder variabler lymphatischer bzw. venöser Gefäße zur Ausbildung einer 
schweren EO prädisponiert sind [103].  
 
 
2.5.2 Immunologische Beteiligung 
 
2.5.2.1 Autoantigen 
 
Man geht davon aus, dass der Morbus Basedow und die Endokrine Orbitopathie 
Manifestationen derselben Autoimmunerkrankung sind. Somit folgt, dass beiden 
Manifestationen eine Immunreaktion zugrunde liegt, die gegen dasselbe oder ein 
ähnliches Antigen gerichtet ist. Es ist bekannt, dass der Angriffspunkt der 
Immunreaktion bei Morbus Basedow der TSH-Rezeptor in den 
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Schilddrüsenfollikelzellen ist [217]. Denkbar wäre, dass der TSH-Rezeptor auch als 
Autoantigen in der Orbita dient [13]. Vorraussetzung für diese Theorie ist, dass der 
TSH-Rezeptor in der Orbita vorkommt. Zahlreiche Untersuchungen konnten die 
Existenz von TSH-Rezeptor-mRNA sowie von TSH-Rezeptorproteinen in orbitalen 
Fettgewebs- bzw. Bindegewebsproben und -kulturen von EO-Patienten nachweisen. Es 
konnten aber auch geringe Mengen an TSH-Rezeptoren in normalen orbitalen Fett- und 
Bindegewebsproben und -kulturen nachgewiesen werden [123, 96, 181, 14, 74]. In einer 
Studie konnte gezeigt werden, dass die relativen TSH-Rezeptormengen im orbitalen 
Fettgewebe von EO-Patienten größer sind als in vergleichbaren Gewebsproben von 
normalen Patienten [14]. Durch Zugabe von TSH und einen messbaren Anstieg von 
cAMP konnte die Funktionsfähigkeit des TSH-Rezeptors nachgewiesen werden [15]. 
Man konnte eine positive Korrelation zwischen den TSH-Rezeptor-mRNA-Spiegel aus 
orbitalem Fettgewebe von EO-Patienten, welches im Rahmen einer Dekompressions-Op 
gewonnen wurde, und dem Clinical Activity Score (s.u.) beobachten [274]. 
In anderen extrathyroidalen Organen, die klinisch nicht mit dem Morbus Basedow 
assoziiert sind, konnte man nur geringe Mengen von TSH-Rezeptor-mRNA bzw. -
proteine nachweisen [89,80].  
Um die Theorie des TSH-Rezeptors als Autoantigen zu erhärten, hat man in mehreren 
Studien die TSH-Rezeptor-Autoantikörper mit dem EO-Schweregrad korreliert. Die 
Ergebnisse sind widersprüchlich. Jedoch zeigt eine Untersuchung mit einem strengen 
Studiendesign, dass sowohl schilddrüsenstimulierende und –inhibierende 
Immunglobuline eng mit dem EO-Schweregrad korrelieren [105]. Eine weitere Studie 
konnte eine Korrelation zwischen Veränderungen in der entzündlichen Phase der EO, 
gemessen mit dem Clinical Activity Score (CAS, s.u.) und Veränderungen der 
schilddrüsenstimulierenden Immunglobulinen nachweisen, womit deren Messung die 
klinisch entzündliche Aktivität der EO abschätzen lässt [86]. Eine weitere Studie lässt 
vermuten, dass höhere TRAK-Titer bei schwerer EO nicht nur die Autoimmunantwort 
in der Orbita triggern sondern auch aufrechterhalten, da die TRAK-Werte bei Patienten 
mit schwerer EO über dem gesamten Beobachtungszeitraum höher waren [90].  
Dies alles unterstützt die Vermutung, dass der TSH-Rezeptor ein wichtiges Autoantigen 
in der Pathogenese der EO spielt. Ob aber die TSH-Rezeptor-Antikörper eine Rolle in 
der Pathogenese spielen, ist nicht gezeigt worden. Sie reflektieren eventuell nur das 
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Ausmaß der gegen den TSH-Rezeptor gerichteten Immunantwort und könnten somit ein 
reines Epiphänomen darstellen.           
Neben dem TSH-Rezeptor kommen auch andere Kandidaten in Frage, die die Rolle des 
Autoantigens einnehmen können, so unter anderem auch die Augenmuskelproteine.  
Die meisten Patienten mit einer aktiven EO haben Antikörper gegen Augenmuskeln, 
wobei keiner dieser Antigene ausschließlich in Augenmuskeln vorkommt und alle 
Antigene intrazellulär liegen [186]. Die intrazelluläre Lage bedeutet, dass sie vom 
Immunsystem nur nach Schädigung der Augenmuskelfasern erkannt werden können 
[186]. Die Augenmuskelantigene, deren Antikörper am regelmäßigsten im Serum von 
EO-Patienten nachgewiesen werden können, sind Muskelmembranproteine von 55- und 
64-kDa mol. wt. (molecular weight). Die Antikörper gegen 55- und 64-kDa 
Membranantigene zeigen eine enge Beziehung zu den klinischen Symptomen und der 
Aktivität der EO [292, 61, 227, 113, 228]. Das 55-kDa-Protein wurde geklont und als 
G2s bezeichnet [113]. G2s wird in der Schilddrüse und den Augenmuskeln stark 
exprimiert, jedoch nicht im orbitalen Binde- und Fettgewebe. Es kommt auch im 
Skelettmuskel und im geringeren Ausmaß in anderen Organen vor [113]. Das 64-kDa-
Protein kommt in drei Formen vor: als Flavoproteinuntereinheit der mitochondrialen 
Succinatdehydrogenase, als gewebeunspezifisches Membranprotein 1D und als 
Kalzium-bindendes Protein Calsequestrin [186]. Antikörper gegen die letzten beiden 
Formen lassen sich nur bei wenigen Patienten finden [186]. Das Flavoprotein ist an der 
Matrixoberfläche der inneren Mitochondrienmembran gebunden, weshalb es 
unwahrscheinlich ist, dass es vom Immunsystem erkannt werden kann. Die 
Succinatdehydrogenase kommt vor allem im Skelettmuskel, Herzmuskel und in der 
Leber vor. Anti-Flavoproteinantikörper kommen auch bei Patienten mit einer okulären 
Myasthenia gravis [114] und bei unspezifischen orbitalen Entzündungsreaktionen vor 
[12]. Da Antikörper sowohl gegen Flavoprotein als auch gegen G2s in anderen 
Geweben vorkommen, sind beide Antikörper eher als unspezifisch zu bezeichnen.  
Es ist zu vermuten, dass Muskelantigene nicht als primärer Angriffspunkt der 
Autoimmunantwort bei der Initiation der EO fungieren. Es scheint wahrscheinlicher zu 
sein, dass die Antikörper gegen die Muskelproteine als eine sekundäre Reaktion auf die 
Schädigung der Augenmuskeln freigesetzt werden. 
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Die Rolle der TSH-Rezeptoren und der Augenmuskelantigene in der Pathogenese der 
EO sind eigentlich neuere Erkenntnisse. Eine der früheren Hypothesen ist die von 
J.P.Kriss in den frühen 1970er Jahren aufgestellte Theorie. Sie besagt, dass die 
Ablagerung und Anhäufung einer oder mehrerer löslicher Schilddrüsenantigene und 
ihre anschließende massive Freisetzung zu einer Antigenansammlung in der Orbita 
führen. Die Freisetzung der Antigene wird in Zusammenhang mit einer Thyreotoxikose 
oder einer Radiojodtherapie gebracht. Die Tatsache, dass ausschließlich die Orbita 
betroffen ist, wird durch einen kurzen retrograden Lymphfluss zwischen Schilddrüse 
und Orbita erklärt. Als geeigneten Antigenkandidaten hat man das Thyreoglobulin 
aufgrund des reichlichen Vorkommens in der Schilddrüse und des löslichen Charakters 
definiert [154]. Diese Hypothese hat man wieder aufgegriffen und dabei in 
Untersuchungen von fibroadipösem Orbitagewebe von EO-Patienten Thyreoglobulin 
nachweisen können [173]. Daraufhin hat man den T4-Gehalt dieser Thyreoglobuline 
gemessen und einen Wert festgestellt, der dem Wert von Thyreoglobulinen aus der 
Schilddrüse entspricht [256]. Da die Iodination des Thyreoglobulin und die 
Hormonbildung ausschließlich in der Schilddrüse stattfindet [88], stammt das in der 
Orbita befindliche Thyreoglobulin aus der Schilddrüse. Thyreoglobulin konnte weder in 
extraokulären Augenmuskeln [158] noch im fibroadipösem Gewebe von Gesunden 
nachgewiesen werden. Es gibt jedoch eine kleine Gruppe von EO-Patienten, bei denen 
man kein Thyreoglobulin im orbitalen Gewebe nachweisen konnte [173, 158]. Unter der 
Voraussetzung, dass die Messbedingungen ausreichend sensitiv waren, kann man 
daraus schließen, dass wenn Thyreoglobulin eine Rolle spielt, dieses nicht der einzige 
Faktor sein kann [174]. Gegen die Rolle des Thyreoglobulin als Autoantigen in der EO 
spricht, dass keine Korrelation zwischen der EO-Manifestation und der Anwesenheit 
von Thyreoglobulinantikörper vorliegt [175]. Zweitens konnte man keine 
Thyreoglobulin/Thyreoglobulinantikörper-Immunkomplexe im orbitalen Gewebe 
nachweisen [173]. Drittens führte eine Immunisierung von Mäusen mit Thyreoglobulin 
zu einer Thyreoditis ohne Hinweis auf die Ausbildung einer EO [221, 222, 271]. Man 
folgert, dass es unwahrscheinlich ist, dass Thyreoglobulin als einziges Autoantigen 
wirkt. Thyreoglobulin verstärkt eher eine Schädigung, die durch andere Mechanismen 
ausgelöst wurde [174].    
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Eine weitere aktuelle Theorie vermutet den Insulin-like-growth-factor-Rezeptor (IGF-
1R) als Autoantigen in der Pathogenese des Morbus Basedow. Diese Vermutung beruht 
auf der Beobachtung, dass Basedow-spezifische IgGs über den IGF-Rezeptor und nicht 
über den TSH-Rezeptor auf Fibroblasten die Induktion der IL-16- und RANTES-
Expression vermitteln. IL-16 und RANTES (regulated on activation normal T-cells-
expressed and secreted) sind Zytokine, die durch Basedow-spezifische IgGs bei 
Patienten mit M. Basedow gebildet werden und auch bei anderen 
Autoimmunerkrankungen vorkommen. Man sagt, dass die Orbita deswegen selektiv 
betroffen ist, weil die orbitalen Fibroblasten empfindlicher auf die Wirkung der 
Zytokine reagieren [240]. 
 
 
2.5.2.2 Immunologie 
 
Man vermutet, dass für die Erkennung der gemeinsamen Autoantigene zwischen 
Schilddrüse und Orbita T-Lymphozyten und Antigen-präsentierende Zellen 
verantwortlich sind. Sollten B-Lymphozyten mit ihren Antikörpern für die Erkennung 
der Autoantigene verantwortlich sein, so würde man bei Neugeborenen aufgrund eines 
diaplazentaren Transfers von Autoantikörpern häufiger eine neonatale EO erwarten, 
ähnlich der neonatalen Thyreotoxikose. [13].   
Innerhalb des orbitalen Fettgewebes von Patienten mit EO kann man eine diffuse 
Infiltration von Lymphozyten mit gelegentlich nestartigen Anhäufungen beobachten. 
Etwas spärlicher ist die Zellinfiltration im interstitiellen Gewebe der extraokulären 
Augenmuskeln. Dabei überwiegen in der Tat T-Lymphozyten, und nur gelegentlich sind 
B-Lymphozyten zu beobachten. Sowohl T-Helfer-Lymphozyten (CD4+) als auch 
cytotoxischen T-Lympozyten (CD8+) kommen vor [279], wobei die (CD4+)-Zellen 
leicht dominieren [3].  
Um die Immunmechanismen besser zu verstehen, muss man die Zytokine, die von den 
T-Lymphozyten sezerniert werden, genauer untersuchen. Anhand des Zytokinmusters 
kann man auch sagen, ob inflammatorische (Th1) oder Helfer (Th2)-Effektorzellen 
vorliegen, die beide eine Untergruppe der CD4-T-Lymphozyten darstellen. Th1-
Effektorzellen bilden Zytokine und können mit diesen Makrophagen aktivieren oder 
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z.B. infizierte Zellen abtöten. Th2-Effektorzellen sind für die Aktivierung von B-
Lymphozyten notwendig, damit diese Antikörper gegen extrazelluläre Pathogene bilden 
können [203]. 
Man hat während der Behandlung von Multiple Sklerose-Patienten mit monoklonalen 
Antikörpern gegen CD52 beobachtet, dass ein beträchtlicher Anteil der behandelten 
Patienten (14/47) einen Morbus Basedow (Frauenanteil 78,6%) entwickelte und davon 
wiederum fünf von den 14 Patienten eine EO ausbildeten (alles Frauen) [71]. Das 
Medikament wirkt durch eine Verschiebung der Th1- zu einer Th2-Antwort. Dies lässt 
vermuten, dass eine Th2-Antwort für den M. Basedow bzw. die EO verantwortlich ist.     
Aus experimentellen Untersuchungen haben zwei Gruppen berichtet, dass die Mehrzahl 
der retrookulären T-Zellklone Zytokine produzieren, die in den Th1-Typ Immunprozess 
involviert sind: IL-2, Interferon-γ und TNFα, aber nicht IL-4 oder IL-5 [124, 81]. Eine 
dritte Gruppe konnte mRNA nachweisen, die ein dominantes Profil für den Th2-Typ 
Immunprozess kodiert (IL-4, IL-5, IL-10) [125]. Eine weitere Arbeitsgruppe 
identifizierte Zellklone, die beide Zytokinprofile sezernieren [179].  
Eine neuere Untersuchung zeigt, dass sich bei EO-Patienten die Th1/Th2-Balance zu 
einer Th1-Dominanz verschiebt und die zelluläre Immunantwort, die durch die Th1-Typ 
CD4+-Zellen vermittelt wird, eine wichtige Rolle in der Pathogenese der EO spielt. Der 
Prozentsatz der Th1-Zellen und die Th1/Th2-Zell-Ratio korrelieren positiv mit dem 
Clinical Activity Score (CAS) (s.u.) und können eventuell sogar als klinischer 
Parameter für die Krankheitsaktivität benutzt werden und könnten somit ein Maß zur 
Beurteilung der Effektivität einer immunsuppresiven Therapie darstellen [293].  
Es scheint, dass Th1-Zellen im frühen Krankheitsstadium vorherrschen, wogegen Th2-
Zellen im späteren Verlauf der EO (nach 2 Jahren) dominieren [10]. 
Zytokine beeinflussen indirekt den Entzündungsprozess durch eine Erhöhung der 
Adhäsionsmoleküle (evtl. verantwortlich für die Orbita-spezifische 
Lymphozytenrekrutierung), CD40 (ein costimmulatorisches Molekül für B- und T-
Zellen), Prostaglandinsynthase (PGE2 ist ein Modulator der Immunantwort), MHC II, 
Hitzeschockproteine (Immunmodulation) und TSH-Rezeptorexpression im 
retrobulbären Gewebe [3]. Erwähnenswert ist das Prostaglandin E2 (PGE2), da es einen 
großen Einfluss auf das Lymphozytenprofil und die B- und Mastzellaktivierung nimmt 
[207]. Die Biosynthese des PGE2 wird durch die Prostaglandin Endoperoxid H 
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Synthase (PGHS) katalysiert. Dieses Enzym kommt in zwei Isoformen vor, wobei die 
PGHS-2-Aktivität außergewöhnlich stark durch Zytokine in orbitalen Fibroblasten 
induziert werden kann [57, 275], was auch auf eine mangelhafte Induktion von IL-1-
Rezeptor-Antagonisten zurückgeführt werden kann [58]. 
Man hat gezeigt, dass unter dem Einfluss von Zytokinen Thyreozyten und retrobulbäre 
Zelltypen die Entzündung durch Freisetzung von Chemokinen aufrechterhalten können. 
Die Produktion von IFN γ und TNF α durch Th1- aktivierte Lymphozyten in der Orbita 
induziert die Sekretion des Chemokins CXCL10 durch orbitale Fibroblasten und 
Präadipozyten. Chemokine wiederum induzieren die Migration der Th1-Lymphozyten 
in die Orbita und können somit die Autoimmunkaskade aufrechterhalten [11]. Die Rolle 
des Interferons wurde anhand einer prospekiven Studie hervorgehoben, die zeigte, dass 
bis zu 15% aller Hepatitis C-Patienten unter einer Interferon-α-Therapie eine klinisch 
manifeste Schilddrüsenerkrankung entwickelten und dass bei bis zu 40% 
Schilddrüsenantikörper nachweisbar waren. Unter den Schilddrüsenerkrankungen 
wurden die autoimmunvermittelte Hashimoto Thyreoditis und der M. Basedow sowie 
nicht-autoimmunvermittelte Erkrankungen beobachtet [165]. Diese häufige 
Beobachtung legte dem Interferon eine pathogenetische Komponente nahe. 
Zytokine haben auch zahlreiche Wirkungen auf nicht-immunologische Zellen, so 
treiben einige Th1- und Th2-Zytokine durch Induktion klassischer 
immunmodulatorischer Proteine in orbitalen Fibroblasten den Krankheitsverlauf voran 
[190]. 
Das Homing der T-Zellen zur Orbita wird durch die Expression von HLA-DR und 
Adhäsionsmoleküle in Endothelzellen und orbitalen Fibroblasten unterstützt. Dies wird 
durch IL-1α, TNFα, IFN-γ und Basedow-spezifische IgG gesteigert [287].  
 
 
2.5.3 Zelluläre Beteiligung 
 
Es ist allgemein anerkannt, dass das primäre Ziel der Autoimmunattacke die orbitalen 
Fibroblasten sind. Dies beruht auf der Erkenntnis, dass T-Zellen aus dem 
Retrobulbärraum von EO-Patienten autologe orbitale Fibroblasten, die mit Hilfe von 
MHC-I-Proteinen präsentiert werden, erkennen können, während Augenmuskelanteile 
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unerkannt bleiben [287]. Die Hauptaufgabe der Fibroblasten scheint die Synthese von 
GAG und von Enzymen zur Remodellierung und Degradation der GAG zu sein. Die 
Fibroblasten zeigen eine breite Ordnung gewebespezifischer Phänotypen, welche 
eventuell die selektive Beteiligung der Orbita beim Morbus Basedow erklären könnte 
[13]. Aber auch die offensichtlich selektive Beteiligung der Haut der vorderen 
Unterschenkel, auch als prätibiale Dermopathie bekannt, lässt sich durch diese Vielfalt 
erklären. Selbst die Fibroblasten innerhalb eines Gewebes sind in unterschiedliche 
Subpopulationen unterteilt, die man anhand von Oberflächenmarkern differenzieren 
kann [150]. Die daraus resultierende Fibroblasten-Heterogenität innerhalb eines 
Gewebes trägt zu interindividuellen Unterschieden in der Ausprägung der EO bei [97, 
9]. Damit aber die Fibroblasten als primäres Ziel der Autoimmunantwort fungieren 
können, müssen sie das Autoantigen tragen. Präadipozyten, die als Vorläuferzellen von 
Adipozyten bekannt sind, stellen eine Subpopulation der Fibroblasten dar [287]. Sie 
kommen im Fett- und Bindegewebe unterschiedlichen Ursprungs vor. Kulturen von 
Präadipozyten von Ratten [118] und EO-Patienten [264], die die Adipogenese 
durchlaufen, zeigen eine Zunahme der TSH-Rezeptorexpression. Es stellt sich nun die 
Frage, welcher Faktor die Differenzierung der Präadipozyten zu reifen Fettzellen und 
damit die TSH-Rezeptorexpression auslöst. Moleküle, deren Bedeutung in der Initiation 
der Adipogenese bekannt ist, sind unter anderem natürliche Liganden des peroxisome 
proliferator activator receptor γ (PPARγ) [223]. Der PPARγ-Agonist Rosiglitazon, 
welcher therapeutische Verwendung bei der Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus 
findet, ist ein potenter Stimulator der Adipogenese und der Expression von TSH-
Rezeptoren in orbitalen Fibroblastenkulturen [265]. Es liegt ein Bericht über einen M. 
Basedow-Patienten vor, bei dem unter einer Therapie mit dem PPARγ-Agonisten 
Rosiglitazone im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 2 eine Zunahme der Protrusio 
beobachtet wurde [248]. Man konnte zeigen, dass PPARγ-Agonisten die 
Differenzierung der Präadipozyten aus subkutanem Gewebe fördern, wobei 
Präadipozyten anderer Gewebe unbeeinflusst bleiben [2]. Dies trägt zur Erklärung der 
Frage bei, wieso bei EO-Patienten selektiv das orbitale Fettgewebe und nicht andere 
Fettgewebe betroffen sind und wieso die Unterschenkelhaut häufiger betroffen ist als 
andere Stellen des Körpers. Neben der EO fördernden Wirkung zeigen die PPARγ-
Agonisten aber auch eine hemmende Wirkung. Die Behandlung von orbitalen 
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Fibroblasten, follikulären Schilddrüsenzellen und Präadipozyten mit dem reinen 
PPARγ-Aktivator Rosiglitazon zeigte eine signifikante Hemmung der IFNγ-stimulierten 
Sekretion des Chemokins CXCL10, welches die Autoimmunkaskade aufrechterhalten 
soll. Vermutlich ist PPARγ in der Regulation der IFN-induzierten Chemokinexpression 
im Rahmen der humanen Schilddrüsenautoimmunantwort und EO involviert. Es liegt 
jedoch kein Nachweis für ein Nutzen von PPARγ-Agonisten in der Therapie der EO 
vor. Weiterhin ist unklar, ob ein PPARγ-Agonist bei einer aktiven EO gegeben werden 
soll oder doch eher aufgrund der Gefahr der Expansion des retroorbitalen Fettgewebes 
vermieden werden soll [11]. 
Eventuell gibt es einen ähnlichen endogenen Liganden, der in der Orbita von Morbus 
Basedow-Patienten aktiviert wird und schließlich zur verstärkten Expression von TSH-
Rezeptoren und zur Zunahme des orbitalen Fettvolumens führt [13].  
 
Retrobulbäre Fibroblasten werden durch Stimulation durch Zytokine zur Proliferation 
gebracht, wobei unter anderem IL-1α, IL-4 und TGFβ mitwirken [4]. Diese 
Beobachtung könnte die häufige und selektive Beteiligung der Orbita beim Morbus 
Basedow erklären [3]. Zytokine (IFNγ, TNF, TGFβ, IL-1 und Leukoregulin) aktivieren 
orbitale Fibroblasten zur Sekretion von GAG in den orbitalen Raum, wohingegen IL-4 
und IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1RA) die GAG-Synthese inhibieren [4, 189, 295, 
276]. In anderen Untersuchungen wurde gezeigt, dass TNFα und IFNγ in orbitalen 
Fibroblastenkulturen die Differenzierung in Adipozyten und die Expression von TSH-
Rezeporen verhindern [266]. Aus den unterschiedlichen Studien folgernd kann eine 
Behandlung mit TNFα-monoklonalen Antikörpern oder Rezeptorantagonisten heilende 
oder eine aggravierende Wirkung haben.  
Eine Studie konnte die besondere Empfindlichkeit der orbitalen Fibroblasten auf CD40 
nachweisen, welches durch eine Therapie mit Interferon-γ induziert wird. CD 40 ist ein 
wichtiger Aktivator von B-Lymphozyten. Er ist am Rezeptor CD154 gebunden, welches 
wiederum durch hohe Spiegel von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die CD40/CD154-
Verbindung stimuliert Fibroblasten zur Synthese von großen Mengen an Hyaluronsäure 
und zahlreicher Entzündungsmediatoren wie IL-1, IL-6 und IL-8 [234]. 
Weiterhin konnte man zeigen, dass durch Stimulation durch IL-1β vermehrt freie 
Sauerstoffradikale in retrobulbären Fibroblasten gebildet werden [161].  
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Aber auch orbitale Fibroblasten selbst können nach Stimulation mit 
proinflammatorischen Zytokinen große Mengen von Zytokinen produzieren. Einige 
dieser Zytokine spielen eine wichtige Rolle in der Rekrutierung immunkompetenter 
Zellen in die Orbita und in der Förderung der Autoimmunantwort. Aktivierte orbitale 
Fibroblasten synthetisieren IL-6, IL-8, IL-16 und RANTES (regulated on activation 
normal T-cells-expressed and secreted) [234, 232]. 
 
 
2.5.4 Tiermodelle 
 
Die ersten Versuche wurden mit naiven BALB/c- und NOD (non-obese diabetic)-
Mäusen durchgeführt. Die naiven BALB/c-Mäuse wurden mit Splenozyten, die 
entweder mit einem TSH-Rezeptorfusionsprotein oder TSH-Rezeptor-cDNA geprimed 
wurden, beimpft [166]. In den meisten Tieren konnte eine Thyroiditis mit erhöhten 
Schilddrüsenhormonwerten und der Produktion von niedrigen TRAK-Titern beobachtet 
werden, einschließlich inhibierender TSH-bindender Antikörper. Die Untersuchung der 
Orbitae der naiven BALB/c-Mäuse zeigte histologische Veränderungen, die 
charakteristisch für eine EO sind. Weiterhin konnte die Immunreaktivität der TSH-
Rezeptoren bewiesen werden. Bei den NOD-Mäusen konnte in keinem Fall eine 
Veränderung der Orbita festgestellt werden. Kürzlich haben jedoch die Autoren die 
Gültigkeit der Ergebnisse der Veränderung in der Schilddrüse und Orbita in Frage 
gestellt [18]. 
Neuere Tiermodelle mit NMRI (Naval Medical Research Institute) outbred Mäusen, die 
mit TSH-Rezeptor-cDNA beimpft wurden, zeigten, dass die Minderheit der weiblichen 
Mäuse erhöhte Thyroxinwerte, TSH-Rezeptor-stimulierende und -inhibierende 
Antikörper, Thyreoglobulinantikörper sowie eine Thyreoditis und Orbitapathologien 
haben [73].  
Zusammenfassend zeigten die Tierversuche keine Abhängigkeit von TSH-Rezeptor-
stimulierenden Antikörpern. Jedoch konnte eine Abhängigkeit der Orbitapathologie 
vom Geschlecht, vom genetischen Hintergrund und von einer Th2-Antwort auf den 
TSH-Rezeptor gezeigt werden [287].  
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2.5.5 Genetische Aspekte 
 
Der Morbus Basedow ist eine polygenetische Erkrankung, die durch ein Zusammenspiel 
aus wenig dominanten Genen und Umweltfaktoren entsteht. Es konnte kein einzelnes 
Gen bei M. Basedow-Patienten mit EO identifiziert werden. 
Zahlreiche Autoren konnten keine deutliche Assoziation zwischen HLA und einer 
schweren EO erkennen [7, 42, 143, 282]. Der für Morbus Basedow beschriebene 
Polymorphismus im cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) und IL-4 zeigt keine 
zusätzlich erhöhte Assoziation mit einer schweren EO [280]. CTLA-4 ist ein Gen, 
welches Teile des T-Zellrezeptors kodiert und dessen Polymorphismus auch bei anderen 
Krankheiten vorkommt [280]. Der IL-4-Polymorphismus könnte zum Beispiel mit einer 
starken Th2-Antwort assoziiert sein. 
Es scheint, dass durch HLA-DPB1*0201 ein gewisser Schutz vor einer EO bei 
Kaukasiern und Japanern mit M.Basedow gegeben ist [281, 130].  
Eine Untersuchung stellte die Bedeutung von Immediate early genes (IEGs) heraus. Sie 
werden durch adipogene Faktoren wie Wachstumshormone und Kortikosteroide 
während der initialen proliferativen Phase der Präadipozyten induziert und fördern die 
Differenzierung der Adipozyten [131]. Neben anderen 15 IEGs zeigte das IEG cysteine-
rich, angiogenic inducer, 61 (CYR61) eine Überexpression, wobei die verstärkte 
Expression des CYR61 in der aktiven Phase der Orbitopathie zu beobachten ist. 
Vermutlich ist CYR61 ein Marker für die Krankheitsaktivität [157]. 
Eine Erklärung für die Prädisposition der Frauen bei Autoimmunerkrankungen der 
Schilddrüse könnte durch eine Inaktivierung des X-Chromosoms erklärt werden. In 
zwei Studien konnte man zeigen, dass eine X-Chromosom-Inaktivierung bei Frauen mit 
einem erhöhten Risiko für Schilddrüsenautoimmunerkrankungen assoziiert ist [51, 198]. 
 
 
2.5.6 Einfluss des Rauchens auf die EO 
 
Der Einfluss des Rauchens auf die EO entsteht auf unterschiedlichem Wege. Zum einen 
liegt eine direkte Wirkung des Zigarettenrauchs auf die Augen vor. Zum anderen 
besteht durch das Rauchen eine Reihe von Veränderungen der 
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Schilddrüsenstoffwechsellage, wovon wiederum die EO abhängig ist. Zudem bestehen 
eine Reihe von immunmodulatorischen Effekten, die den Einfluss des Rauchens auf die 
EO erklären sollen. 
Rauchen zeigt eine Anzahl von immunologischen Effekten, die sowohl die humorale als 
auch die zelluläre Immunantwort einschließen [36]. Unter anderem werden bei starken 
Rauchern eine herabgesetzte Killerzellaktivität [206] und eine Zunahme der Gesamtzahl 
der T-Lymphozyten [219] bei einem relativ niedrigeren CD4+- und höheren CD8+-
Anteil beobachtet [129]. Wie bereits in Kapitel 2.5.2.2 gezeigt beobachtet man 
innerhalb des orbitalen Fettgewebes von Patienten mit EO eine diffuse Infiltration von 
Lymphozyten. Dabei überwiegen in der Tat T-Lymphozyten. Sowohl T-Helfer-
Lymphozyten (CD4+) als auch cytotoxische T-Lympozyten (CD8+) kommen vor [279], 
wobei aber die (CD4+)-Zellen leicht dominieren [3] (s. Kapitel 2.5.2.2).  
Die Serumkonzentrationen der Immunglobuline G (IgG), M (IgM) und A (IgA) sind bei 
Rauchern um 10 bis 20% reduziert [206], während die IgE-Konzentrationen bei leicht- 
bis mittelstarken Rauchern erhöht und bei schweren Rauchern erniedrigt sind [17]. Dies 
entspricht auch der in vivo Immunantwort auf Tabakglykoprotein, die eine T-Zell-
abhängige Reaktion mit einer fast ausschließlichen IgE-Produktion auslöst [69]. Somit 
scheint das Tabakglykoprotein die regulierende T-Zellfunktion auf die IgE-Produktion 
zu modifizieren. Bei Mäusen konnte durch die Wirkung des Rauchens eine schwächere 
Immunsuppression beobachtet werden [258].  
Einen weiteren pathogenetischen Ansatz lieferte Mack. Er zeigte bei Patienten mit einer 
schweren EO eine erhöhte Expression von HLA-DR auf orbitalen Fibroblasten nach 
einer Exposition mit Nikotin oder Teer in Anwesenheit von Interferon-γ, was einen 
molekularen Mechanismus vermuten lässt [163]. Bei der EO wird das Homing der T-
Zellen zur Orbita durch die Expression von HLA-DR und Adhäsionsmoleküle in 
Endothelzellen und orbitalen Fibroblasten unterstützt. Dies wird durch IL-1α, TNFα, 
IFN-γ und Basedow-spezifische IgG gesteigert [287] (s. Kapitel 2.5.2.2). Es konnte 
gezeigt werden, dass das Tabakglykoprotein die Produktion von Interleukin-1 wiederum 
stimuliert [99]. Neben der Induktion der IL-1-Produktion wird eine verminderte IL-1-
Rezeptorantagonistkonzentration bei Rauchern vermutet. Es konnte eine negative 
Korrelation zwischen der Serum-IL1-Rezeptorantagonistkonzentration und der Anzahl 
der gerauchten Zigaretten gezeigt werden [127]. Retrobulbäre Fibroblasten werden 
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unter anderem durch Stimulation durch IL-1α zur Proliferation gebracht [4] und zur 
Sekretion von GAG in den orbitalen Raum aktiviert, wohingegen IL-4 und IL-1- 
Rezeptorantagonist (IL-1RA) die GAG-Synthese inhibieren [4, 189, 276, 295] (s. 
Kapitel 2.5.3). Kürzlich konnte gezeigt werden, dass die GAG-Synthese von orbitalen 
Fibroblasten, welche aus humanen Augengewebe gewonnen wurden, durch 
Zigarettenrauchextrakte und IL-1 dosisabhängig gesteigert werden konnte und durch IL-
1-Antikörper reduziert wurde [63]. 
Jedoch konnte dies in einer Arbeit von Bartalena et al. nicht bestätigt werden [33]. Salvi 
et al. konnten keinen Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen von IL-1 und 
IL-1RA bei EO-Patienten nachweisen [229]. 
Zusätzlich ist beobachtet worden, dass Anti-Hitzeschockproteine 72 (Hsp72)-
Antikörper häufiger bei Rauchern gefunden werden [215]. Hitzeschockproteine fördern 
die proliferative Antwort der T-Zellen auf Thyreozyten und fördern die 
Antigenpräsentation für autoreaktive T-Zellen [259]. In wie weit die Antikörper gegen 
Hsp72 eine Rolle spielen, ist der Literatur nicht zu entnehmen.  
Es wurde in einer Untersuchung berichtet, dass die Bildung von Superoxidradikale 
durch Rauchen gefördert wird und die Bildung von Antioxidantien herabgesetzt ist [67], 
was die Zellproliferation fördert [s. Kapitel 2.5.3]. Außerdem wird bei Rauchern ein 
verminderter Sauerstoffpartialdruck beobachtet. Es wurde gezeigt, dass retrookuläre 
Fibroblasten unter Hypoxie sowohl mit als auch ohne Zytokinstimulation eine 
vermehrte Produktion von GAG, Proteinen und DNA zeigen [183]. Weiterhin wird 
durch die vom Rauchen bedingte Hypoxie die Expression von Adhäsionsmolekülen, die 
durch Zytokine induziert wird, vermehrt [5, 238]. Wakelkamp et al. demonstrierte, das 
Raucher höhere Werte für das Adhäsionsmolekül sICAM-1 und niedrigere Werte für 
sVCAM-1 als Nichtraucher haben [273]. Somit kann durch das Rauchen eine laufende 
Immunreaktion zur Exazerbation gebracht werden [36]. Bei der EO wird eine Erhöhung 
der Adhäsionsmoleküle (evtl. verantwortlich für die Orbita-spezifische 
Lymphozytenrekrutierung) beobachtet (s. 2.5.2.2).   
 
Es bleibt zu erwähnen, dass bei einer Reihe anderer Autoimmunerkrankungen von einer 
Assoziation mit dem Rauchen berichtet wird. Unter anderem liegen Berichte über eine 
Assoziation dieser Art für den Morbus Crohn [56] und der rheumatoiden Arthritis [267] 
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vor. Weiterhin hat man bei Rauchern eine erhöhte Prävalenz von Antinukleären-
Antikörpern beobachtet [218]. Diese Beobachtungen stützen die Vermutung, dass bei 
Rauchern generalisierte Autoimmunprozesse stimuliert werden. 
Es ist weiterhin zu erwähnen, dass die Assoziation zwischen EO und Rauchen ethnische 
Unterschiede zeigt. Tellez et al. zeigte, dass vor allem bei Europäern diese Assoziation 
sehr groß ist [257]. Asiaten zeigen eine deutlich niedrigere Prävalenz der EO, was zum 
Teil auf genetische Faktoren aber auch auf das seltenere Vorkommen von Rauchern und 
andere exogene Faktoren wie Diät zurückgeführt werden kann [257].   
 
 
2.6 Klassifikation der endokrinen Orbitopathie 
 
Bis heute ist es noch nicht gelungen, sich auf eine einheitliche Klassifikation der 
endokrinen Orbitopathie zu einigen. So sind die großen Unterschiede in der Erfassung 
des Schweregrades dieser Erkrankung nicht nur zwischen den einzelnen Klinken 
sondern auch zwischen den einzelnen Fachrichtungen zu erklären. 
Die Grundlage aller Klassifikationen ist die im Jahre 1969 von der American Thyroid 
Association veröffentlichten NOSPECS-Klassifikation [285], die im Jahr 1977 von 
Werner in einer leicht modifizierten Ausgabe erneut veröffentlicht wurde (s. Abb. 2.1) 
[286]. Die Klassifikation enthält sechs Klassen von Symptomkategorien und drei 
Schweregrade. Die Klassen 1 bis 6 sollten nach ihrem Schweregrad unterteilt werden 
(o=nicht vorhanden, a=minimal, b=mäßig, c=maximal). Jede Klasse schließt die 
Beteiligung der vorausgehenden Klassen ein. Der Krankheitsprozess muss nicht 
unbedingt alle Klassen durchlaufen. Im Gegensatz zu den Klassen 2 bis 6 haben die 
Klassen 0 und 1 gemäß der Gedächtnishilfe „NO“ keine ernste Prognose zu erwarten.  
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Klasse Symptomkategorie Grade 
0 N: Keine Zeichen, keine Symptome  
1 O: Augenzeichen, aber keine Symptome      o, a, b, c 
2 S: Weichteilgewebsbeteiligung      o, a, b, c 
3 P: Proptosis      o, a, b, c 
4 E: Augenmuskelbeteiligung      o, a, b, c 
5 C: Korneale Beteiligung      o, a, b, c 
6 S: Sehvermögenseinschränkung      o, a, b, c 
Abb. 2.1: ATA-Klassifikation modifiziert nach Werner (1977) 
 
Der Nachteil in dieser Klassifikation besteht darin, dass die Angabe des EO-
Schweregrades durch die höchste Klasse unvollständig ist. So kommt es zum Beispiel 
unter bestimmten Therapieformen zu einer unterschiedlich starken Beeinflussung der 
einzelnen Symptome. So würde sich bei Patienten mit einer schweren 
Augenmuskelbeteiligung eine Verbesserung der Weichteilgewebsbeteiligung in der 
NOSPECS-Klassifikation nicht bemerkbar machen. Wiersinga, et al. haben angemerkt, 
dass das NOSPECS-System und seine folgenden Modifikationen eine gute Hilfe zur 
Beschreibung der EO sind, aber zur Erfassung von Therapieerfolgen nicht zufrieden 
stellend sind [288].  
Um die Veränderung des EO-Schweregrades besser quantifizieren zu können, hat 1973 
Donaldson einen Orbitopathieindex veröffentlicht [84]. Anhand vorgegebener 
Untersuchungsmethoden sollte das Klassifikationsschema, welches den ATA-
Klassifikationsklassen 2 bis 6 entsprach, vervollständigt werden. Dann wurde jedem 
Grad anstatt der Buchstaben a, b, c die Zahlen 1, 2, 3 entsprechend zugeordnet. Die 
Grade jeder Klasse wurden summiert und ergaben schließlich den Orbitopathieindex 
(max. erreichbare Punktzahl= 15). Bartalena, et al. kritisierten diesen Score, da jede 
Klasse dieselbe Punktzahl erreichen kann und somit alle Symptomkategorien 
gleichwertig gewichtet werden [24]. So kann es sein, dass ein Patient mit einer 
schweren Bindegewebsbeteiligung dieselbe Punktzahl erreicht wie ein Patient, der einen 
fixierten Bulbus oder eine Beteiligung des N.opticus mit hochgradiger Visusminderung 
hat. Ein weiteres Problem ist die Beurteilung der Wirkung einer Therapieform anhand 
des Scores, wenn zum Beispiel sich die Bindegewebesymptomatik und Protrusio 
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zurückbildet, die Optikusneuropathie aber bestehen bleibt und trotzdem der Score 
deutlich sinkt [16]. Es ist offensichtlich, dass eine schwere Bindegewebebeteiligung 
nicht mit besonderen Risiken für den Patienten verbunden ist, während 
Korneaulzerationen oder eine Optikusneuropathie unbehandelt zur Erblindung führen 
[24]. Somit forderten Bartalena et al., dass sich die unterschiedliche Relevanz der 
individuellen Augenmanifestationen im numerischen Score widerspiegeln müssen [24]. 
Nur so kann der EO-Schweregrad gemessen werden und der Erfolg von Therapien 
anhand des Ausmaßes der Veränderung des Scores gemessen werden. Baratlena, et al. 
haben in ihrer Klassifikation die ATA-Klasse 1 weggelassen und den Lagophthalmus 
auf der Basis einer Protrusio oder Lidretraktion als eigene Klasse definiert. Weiterhin 
haben sie zusätzlich zu der Klasse Augenmuskelbeteiligung die Diplopie als eigene 
Klasse eingeführt mit der Rechtfertigung, dass eine eingeschränkte 
Augenmuskelbewegung auch ohne Diplopie auftreten kann und dass eine Diplopie im 
täglichen Leben stärker beeinträchtigt. Prummel, et al. haben in ihrer Studie von 1989 
ebenfalls höhere Symptomkategorien und Grade schwerer gewichtet [210]. Es wurde 
die NOSPECS-Klassifikation angewandt und daraus der „Total Eye Score“ bestimmt, 
der sich durch die Multiplikation der einzelnen Grade mit der Nummer der jeweiligen 
Klasse (außer Klasse 1 und 5) und der anschließenden Addition der Einzelwerte 
berechnet (max. erreichbare Summe: 45). Die Korneabeteiligung wurde aus dem „Total 
Eye Score“ herausgenommen, da Korneaveränderungen durch einfache 
Therapiemaßnahmen sich schnell zurückbilden [289]. Jedoch sollte man 
berücksichtigen, dass eine Expositionskeratopathie über eine Keratitis punctata 
superficialis zur Erosio, bakteriellen Superinfektion mit Hornhautulkus und schließlich 
zu einer Hornhautperforation führen kann [156], womit man die Klasse der 
Korneaveränderungen zur Beurteilung eines Therapieerfolges eigentlich nicht 
weglassen kann. 
Grussendorf, et al. haben 1988 einen Orbitopathieindex veröffentlicht, der sich an der 
NOSPECS-Klassifikation orientiert [112]. Die Stadieneinteilung weicht in den Klassen 
1 und 2 von der NOSPECS-Klassifikation modifiziert nach Werner ab. In Klasse 1 
werden häufig beklagte Beschwerden (Fremdkörpergefühl, Tränen und Photophobie) 
eingeschlossen, da diese Symptome auch ohne fassbare entzündliche Veränderung 
vorliegen können, in der NOSPECS-Klassifikation aber unter Klasse 2 
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Weichteilgewebsbeteiligung fallen. In Klasse 2 werden die nachweisbare 
Bindegewebsbeteiligung (Chemosis, Konjunktivitis, periorbitale Schwellung) als auch 
die in der NOSPECS-Klassifikation unter Klasse 1 fallenden Augenzeichen wie 
Lidretraktion eingeschlossen. Die übrigen Klassen sind identisch. Auch in dieser 
Klassifikation wurde den einzelnen Symptomkategorien eine unterschiedliche große 
Bedeutung im Hinblick auf den Schweregrad beigemessen (s. Abb. 2.2). Die maximal 
erreichbare Punktzahl liegt bei 54. 
 
 
 
Klasse Symptomkategorie Grade Orbitopathieindex 
a) angedeutet 1 
b) deutlich 2 
I Anamnese 
(Fremdkörpergefühl, Tränen, 
Photophobie) 
c) schwer 3 
a) angedeutet 1 
b) deutlich 3 
II Bindegewebsbeteiligung, 
Lidretraktion (Retraktion, 
Chemosis, Konjunktivitis, 
periorbitale Schwellung) 
c) schwer 5 
a) leicht 2 
b) mittel 4 
III Protrusio 
c) schwer 6 
a) nur Funktionseinschränkung, 
keine Doppelbilder 
2 
b) Doppelbilder 5 
IV Augenmuskelbeteiligung 
c) fixierter Bulbus 8 
a) leicht (Stippung) 3 
b) mittel (Ulzeration) 6 
V Hornhautaffektion 
c) schwer (Trübuung, Nekrose, 
Perforation) 
12 
a) leicht (Visus 1,0-0,3) 3 
b) mittel (Visus 0,3-0,1) 8 
VI Visusverlust 
c) schwer (Visus <0,1) 20 
Abbildung 2.2: Klassifikation nach Grussendorf  
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Alle numerischen Indizes haben den Nachteil, dass eine Aussage über die Wirkung 
einer Therapie auf die einzelnen Symptomkategorien fehlt. So kann man nicht urteilen, 
ob eine bestimmte Therapieform nur ein bestimmtes Symptom beeinflusst.   
 
Die American, European, Asia-Oceania und Latin-American Thyroid Associations 
haben sich im Jahr 1992 darauf geeinigt, dass die NOSPECS-Klassifikation eine 
sinnvolle Gedächtnisstütze in der klinischen Untersuchung der Augenbeteiligung bei 
Morbus Basedow ist. Jedoch sind diese Klassifikation und andere abgeleitete 
Orbitopathieindizes zur objektiven Beurteilung der klinischen Kennzeichen und zur 
Beurteilung der Resultate klinischer Studien nicht zufrieden stellend [94].  
Im Laufe der Zeit wurde klar, dass neben der Erfassung des Schweregrades auch die 
Aktivität der EO zur Beurteilung von Therapieerfolgen bestimmt werden muss. Wie 
bereits in Kapitel 2.3 erwähnt, unterscheidet man in der EO eine initiale aktive Phase 
mit vermutlich entzündungsbedingten roten und schmerzhaften Augen und eine spätere 
passive Phase mit vermutlich fibrotisch bedingten weißen Augen und einem stabilen 
schmerzlosen Motilitätsdefizit sowie Lidretraktion und Protrusio [53]. Unter der 
Annahme, dass eine immunsuppressive Therapie vor allem in der aktiven Phase wirkt, 
wurde eine Klassifikation notwendig, die Patienten mit einem aktiven von denen mit 
einem passiven Stadium abgrenzt. Auf der Basis der bekannten akuten 
Entzündungszeichen dolor, rubor, tumor, functio laesa, die Celsus und Galen definiert 
haben, wurde von Mourits ein klinischer Aktivitätsscore definiert [187, 188]. Dieser 
„Clinical Activity Score“ (CAS) besteht aus zehn Symptomen und Zeichen, wobei jeder 
Punkt das gleiche Gewicht hat und deswegen pro Symptom/Zeichen ein Punkt vergeben 
wird und so eine mögliche Gesamtsumme von zehn Punkten entstehen kann (s. Abb. 
2.3).  
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1 Schmerzhaftes, drückendes Gefühl auf oder hinter dem Augapfel während 
der letzten 4 Wochen 
Schmerz 
2 Schmerzen beim versuchten Blick nach unten, oben oder zur Seite während 
der letzten 4 Wochen 
3 Rötung der Augenlider Rötung 
4 Diffuse Rötung der Konjunktiven, die mindestens einen Quadranten 
einnimmt 
5 Schwellung der Augenlider 
6 Chemosis 
7 Schwellung der Karunkel 
Schwellung 
8 Zunahme der Protrusio von ≥2mm während 1-3 Monaten 
9 Abnahme der Augenbewegung in irgendeine Richtung ≥5° während 1-3 
Monaten 
Funktions- 
einschränkung 
10 Abnahme der Sehschärfe von ≥1 Zeile bei der Snellen-Sehprobe während 1-
3 Monaten 
Abbildung 2.3: Klinischer Aktivitätsscore (CAS) 
 
In einer prospektiven Studie konnte für diesen Aktivitätsscore eine hohe Spezifität und 
ein hoher positiver prädiktiver Wert in der Vorhersage des Ansprechens auf eine 
immunsuppressive Therapie und orbitale Bestrahlungstherapie nachgewiesen werden. 
Patienten mit einem CAS≥4 haben eine 80%-ige Chance von einer immunsuppressiven 
Therapie zu profitieren. Es ist aber auch anzumerken, dass der CAS nicht sehr sensitiv 
ist, denn 36% der Patienten mit einem CAS <4 zeigten dennoch ein gutes Ansprechen. 
Also schließt ein niedrigerer klinischer Aktivitätsscore keine guten therapeutischen 
Effekte aus. Deswegen empfehlen die Autoren eine Kombination aus dem klinischen 
Aktivitätsscore mit anderen Parametern, die die Krankheitsaktivität anzeigen, 
anzuwenden [188]. Solche Parameter wären eventuell die Konzentration der 
Glykosaminoglykane im Urin und Plasma von EO-Patienten, die sehr hohe Werte bei 
Patienten in einem gemäß des CAS aktiven Krankheitsstadium zeigen [136, 137, 176]. 
Weitere Ansätze zur Bestimmung des Aktivitätsgrades sind MRT-Untersuchungen 
[128] oder die A-Mode-Sonographie [209]. 
Anbei erwähnt, konnte in dieser Studie auch bestätigt werden, dass das Ansprechen auf 
eine Therapie nicht mit der Dauer der EO zusammenhängt [188]. 
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Aufgrund des geringen Konsens über die Form zur Beurteilung des Schweregrades und 
der Aktivität der EO wurde die European Group of Graves´Orbitopathy (EUGOGO 
group) gegründet. Sie besteht aus neun großen europäischen Zentren mit einer engen 
Kooperation zwischen Orbitachirurgen und Endokrinologen. Sie legten eine einheitlich 
anzuwendende Dokumentation fest, die aus der 13-seitigen Case Record Form (CRF) 
besteht und erstmals in einer Multi-Center Studie angewandt werden soll [211]. Die 
Symptome und Zeichen der EO wurden anhand der NOSPECS-Klassifikation mit 
vorgegebenen diagnostischen Methoden ermittelt. Dann erfolgte anhand deutlich 
definierter Kriterien eine Unterteilung der Patienten in drei Schweregrade. Die Aktivität 
der EO wurde mit dem klinischen Aktivitätsscore Punkt 1-7 (s. Abb. 2.3) ermittelt. 
Weiterhin konnte für die Aktivitätsbestimmung u.a. ein MRT oder eine 111-In-DTPA-
D-Phe-Oktreotid-Szintigraphie verwendet werden.  
Ziel ist nun den CRF zu verfeinern und anwenderfreundlicher zu machen, um für die 
Zukunft weitere Multi-Center Studien durchführen zu können, die für Besserung der 
Therapie der EO notwendig sind.  
Wir können daraus folgern, dass neben der Suche der besten Klassifikation vor allem 
die einheitliche Anwendung einer Klassifikation unser primäres Ziel sein sollte. 
Weiterhin sollte man in Zukunft die klinische Aktivität miterfassen. Um in klinischen 
Studien eine fundiertere Aussage über den Erfolg der Therapie machen zu können, 
sollte neben den objektiven Parametern auch die subjektive Wahrnehmung des 
Patienten über den Erfolg der Therapie miterfasst werden, da hier gelegentlich große 
Diskrepanzen vorliegen können. 
 
 
2.7 Therapie  
 
Die Endokrine Orbitopathie zeigt selbst in einem milden Stadium eine schwere 
Beeinträchtigung der Lebensqualität [106]. Leider sind die Ergebnisse der 
unterschiedlichen Therapieformen häufig nicht zufrieden stellend [64]. Diese 
enttäuschenden Ergebnisse sind auf die mangelnden Kenntnisse über die 
pathogenetischen Mechanismen der EO und der daraus folgenden mangelnden 
Therapieansätze zu erklären. 
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Die leichte EO ist meist selbstlimitierend und bedarf nur einer symptomatischen 
Therapie, bis eine Euthyreose eingestellt ist und die EO sich zurückbildet [64]. 
Augentropfen, Sonnengläser bei Photophobie und Prismen bei leichter Diplopie sind 
Beispiele für mögliche supportive Maßnahmen. 
Davon abzugrenzen ist die Therapie einer schweren EO. Sie sollte möglichst früh in 
einem aktiven Stadium der EO erfolgen. Die Therapie besteht aus drei Säulen: (I) 
hochdosierte Glukokortikoide, (II) orbitale Radiatio und (III) chirurgische Maßnahmen. 
Nachfolgende Untersuchungen zur Optimierung dieser Standards haben festgestellt, 
dass eine i.v.-Glukokortikoidtherapie in kurz aufeinander folgenden Abständen 
effektiver und besser toleriert wird als eine orale Therapie [169, 34]. Aufgrund der 
Gefahr einer akuten Hepatitis sollte die Leberfunktion vor, während und nach der 
Therapie kontrolliert werden [170]. Zudem sollten i.v.-Glukokortikoide niedriger 
dosiert werden. Empfohlen wird eine kumulative Dosis von 4,5-6g, vermutlich 
kombiniert mit einem niedrig dosierten oralem Prednisolon während der Intervalle der 
Stoßtherapie bzw. für einige Wochen nach Abschluss der i.v.-Therapie [35]. 
Weiterhin konnte man zeigen, dass die Kombination einer Orbitabestrahlung mit einer 
Glukokortikoidtherapie eine bessere Wirkung zeigt als eine der beiden Therapieformen 
allein [25]. Dies konnte durch eine prospektive Studie bestätigt werden, die zeigte, dass 
bei mäßiger bis schwerer EO eine kombinierte Glukokortikoid- und orbitale 
Bestrahlungstherapie schneller und besser die meisten Augenparameter positiv 
beeinflusst als eine alleinige Steroidtherapie und dass die Dicke der extraokulären 
Augenmuskeln sich nur unter der kombinierten Therapie reduzieren ließ [192].  
Die Radiatio beeinflusst vor allem das Bindegewebe, die Augenmuskelmotilität und die 
Optikusneuropathie [26]. 
Während die beiden oben erwähnten Therapieoptionen vor allem bei einer aktiven EO 
effektiv wirken, ist bei Patienten mit einer Optikusneuropathie aufgrund einer 
Kompression des Nerven oder bei Patienten mit einer schweren Protrusio ein operativer 
Ansatz zur Orbitadekompression zu bevorzugen, besonders dann, wenn diese nicht auf 
eine Steroidtherapie und/oder Radiatio angesprochen haben oder bereits eine Keratitis 
eingetreten ist [54]. Patienten mit einer länger bestehenden EO mit begrenzter 
Entzündungsreaktion und mit bereits fibrotischen Veränderungen ist eher mit einem 
geringen Erfolg der konservativen Therapie zu rechnen [65, 172]. Bei diesen Patienten 
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ist ein operativer Ansatz zu erwägen. Eine Augenlid-Korrektur oder eine Operation der 
extraokulären Augenmuskeln aufgrund eines Strabismus können erst bei einer seit vier 
bis sechs Monaten bestehenden stabilen und inaktiven EO durchgeführt werden [54]. In 
einer Studie konnte man beobachten, dass bei Patienten, die innerhalb der ersten 4 Jahre 
seit Krankheitsbeginn eine Dekompressions-Op bekommen haben, ein höheres Risiko 
für eine postoperative Diplopie vorliegt als bei EO-Patienten, die erst im späterem 
Stadium operiert wurden [20].  
Es ist anzumerken das keiner der genannten Therapien einen kausalen Charakter hat und 
deswegen auch nur zwei Drittel der Patienten ein zufrieden stellendes Ergebnis zeigen 
[27]. 
 
Auf der Basis der Erkenntnisse in der Pathogenese der EO hat man zahlreiche neuere 
Therapieoptionen entwickelt, die im Folgenden vorgestellt werden sollen. 
Somatostatinanaloga: Die Somatostatinrezeptoren im orbitalen Gewebe von EO-
Patienten können durch die 111-In-DTPA-D-Phe-Oktreotid-Szintigraphie (Octreoscan) 
dargestellt werden [151]. Der Octreoscan ist bei Patienten mit einer aktiven EO positiv, 
was sowohl in der Diagnostik der EO-Aktivität als auch zur Abschätzung des Erfolges 
einer immunsuppressiven Therapie genutzt wird [152]. Die Somatostatinanaloga 
(Octreotid, Lanreotid) wirken über unterschiedliche Mechanismen, unter anderem über 
eine Inhibition der Zytokinsekretion und der direkten Interaktion mit den 
Somatostatinrezeptoren auf der Lymphozytenzelloberfläche [28]. In einer aktuellen 
Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie konnte kein klinisch signifikanter 
therapeutischer Effekt des Oktreotids nachgewiesen werden [83]. In einer weiteren 
Studie konnte man auch für das Lanreotid keine signifikante Effektivität bei der EO 
nachweisen [62]. Ergebnisse über die Wirkung neuerer Somatostatinanaloga wie das 
SOM230, welches anders als Octreotid alle fünf Somatostatinrezeptoren besetzt, liegen 
noch nicht vor. 
Immunsuppressiva: Da die EO eine Autoimmunerkrankung ist, hat man die Therapie 
mit Cyclosporin versucht, dessen Ergebnisse als alleinige Therapie enttäuschend waren. 
Jedoch zeigte die Kombination mit Glukokortikoiden bei Patienten, bei denen eine 
alleinige Steroidtherapie versagt hat, bessere Ergebnisse [210]. Eine weitere eingesetzte 
immunsuppressive Substanz ist Methotrexat, über dessen Wirkung noch keine sichere 
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Aussage gemacht werden kann. Eine Studie untersuchte 35 Patienten, die nach dem 
DMPA-Schema (Dexamethason, Methotrexat, Prednison, Azathioprin) behandelt 
wurden, mit dem Ergebnis, dass das DMPA-Schema ein effektiver, sicherer und billiger 
Therapieansatz ist [283]. Alternativ steht noch das Cyclophosphamid zur Verfügung. 
Kürzlich wurde von einer 31-jährigen EO-Patientin berichtet, die weder auf 
Glucocorticoide noch auf eine orbitale Bestrahlung ansprach, jedoch unter einer 
Cyclophosphamid-Stoßtherapie eine komplette Besserung der Symptome und 
Normalisierung der TRAK-Titer zeigte [253]. 
Immunglobuline: Die hochdosierte i.v.-Therapie mit Immunglobulinen zeigt trotz 
einiger positiver Ergebnisse wenig Popularität in der Therapie der EO. In den letzten 
Jahren wurden keine weiteren Studien über den Gebrauch veröffentlicht [170]. 
Antioxidantien: Wir haben in Kapitel 2.5.3 gesagt, dass in retrobulbären Fibroblasten 
vermehrt freie Sauerstoffradikale gebildet werden können. In einer Placebo-
kontrollierten Studie konnte bei Patienten mit einer leichten bis mäßigen EO durch die 
Therapie mit Allopurinol und Nikotinamid über drei Monate eine Verbesserung der 
Augensymptomatik (v.a. Schmerzen und Diplopie) in 80% erzielt werden (in der 
Placebo-Gruppe in nur 27%) [48]. In einer weiteren Untersuchung mit Patienten mit 
leichter bis mäßiger EO, die mit Pentoxifyllin, eine Substanz zur Unterdrückung der 
Produktion der freien Sauerstoffradikale, behandelt wurden, konnte bei acht von zehn 
Patienten eine Besserung der EO-Symptomatik erzielt werden. Hierbei sprachen vor 
allem Bindegewebeveränderungen und eine Proptosis am besten auf die Therapie an. 
Diese Beobachtung wurde mit erniedrigten Serumkonzentrationen von 
Glykosaminoglykanen und TNF-α indirekt bestätigt [19].  
Zytokinantagonisten: Zytokinrezeptorantagonisten, monoklonale Antikörper gegen 
Zytokine, lösliche Zytokinrezeptoren oder gegenregulatorische Zytokine werden bei 
Krankheiten wie der rheumatoiden Arthritis, Morbus Crohn, Sepsis oder dem 
myelodysplastischen Syndrom mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt [29]. TNF-α-
Antagonisten (Infliximab, Adalimumab, Etanercept) oder IL-1-Rezeptor-Antagonisten 
(Anakinra) werden bereits effektiv in der Therapie der Rheumatoiden Arthritis und des 
M.Crohn eingesetzt. Jedoch zeigt die TNF-Inhibition erhebliche Nebenwirkungen wie 
Infektionen (z.B. Reaktivierung einer Mykobakterien-Tuberkulose) [91], Lymphome, 
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demyelinisierende Erkrankungen, Hepatotoxizität, aplastische Anämie und Lupus-
ähnliche Erkrankungen [103]. 
Die Anwendung von Rituximab, einem anti-CD20 monoklonalen Antikörper, zeigte bei 
einem Patienten mit aktiver steroidresistenter EO eine Besserung der EO-Symptomatik 
und eine Abwesenheit von Lymphozyten in entsprechenden orbitalen Gewebeproben. 
Vermutlich ist die Symptombesserung unter Rituximab durch eine totale Beseitigung 
der orbitalen Lymphozytenpoulation zu erklären [230]. Ähnliche Beobachtungen einer 
Besserung der EO-Symptomatik unter Therapie mit Rituximab konnte anhand einer 
Studie gezeigt werden [233]. 
 
Andere Ansätze, die sich aus den pathogenetischen Annahmen ableiten lassen, sind die 
Anwendung von PPAR-γ-Antagonisten zur Hemmung der Differenzierung der 
Präadipozyten und der Expression von TSH-Rezeptoren (s. 2.5.3) bzw. die Anwendung 
von PPAR-γ-Agonisten zur Hemmung der IFNγ-stimulierten Sekretion des Chemokins 
CXCL10. Auch die Anwendung von Cyclooxygenase-2-Inhibitoren kommt in Frage, 
die die PGE2 vermittelte Entzündung unterbinden soll. Eine weitere Möglichkeit zur 
Hemmung der PGE2-Synthese ist eine Modulation der Induktion der PGHS-2 
(Prostaglandin Endoperoxid H Synthase 2) (s. 2.5.2.2). Pharmaka, die die 
Rezeptorbindung des IGF-1 bzw. die IGF-1-Rezeptor-Aktivierung verhindern, sind 
potentielle Kandidaten der EO-Therapie. Diese Medikamentengruppe ist Gegenstand 
der aktuellen Forschung, da IGF auch die Karzinogenese fördert [103].  
 
Neben all den medikamentösen Ansätzen sollte auch die Prävention bei allen Morbus 
Basedow-Patienten nicht außer Acht gelassen werden. Risikofaktoren wie die 
genetische Belastung, das Alter und das Geschlecht können nicht beeinflusst werden. 
Jedoch existieren einige vermeidbare Risikofaktoren, die den Verlauf einer EO negativ 
beeinflussen. Es ist bekannt, dass zwischen der Endokrinen Orbitopathie und Rauchen 
eine enge Assoziation besteht, worauf ausführlich in der Diskussion eingegangen wird. 
Es konnte gezeigt werden, dass Ex-Raucher ein niedrigeres Risiko zur Ausbildung einer 
EO haben als aktuelle Raucher mit einem vergleichbaren Zigarettenkonsum [204]. 
Zahlreiche Therapieoptionen werden durch das Rauchen negativ beeinflusst. So wird 
von einer erhöhten Rückfallrate von Rauchern mit M. Basedow nach einer 
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thyreostatischen Therapie berichtet [110, 68, 145]. Außerdem hat das Rauchen einen 
negativen Effekt auf die Effektivität der orbitalen Bestrahlungstherapie und der 
hochdosierten Steroidtherapie [30]. Ein günstiges Ansprechen auf die orbitale Radiatio 
und Steroidtherapie bei schwerer EO zeigte sich bei 94% der Nichtraucher, aber nur bei 
68% der Raucher. Bei der milden EO wird durch eine orbitale Radiatio eine Progression 
der Augensymptomatik beschrieben, wobei dies vor allem bei Rauchern beobachtet 
wird [30]. Somit sollten alle M. Basedow-Patienten das Rauchen aufgeben.  
Weiterhin sollte eine Schilddrüsendysfunktion vermieden werden, da sowohl eine 
Hyper- als auch eine Hypothyreose eine Exazerbation der EO bedingen kann [213, 140]. 
Diese Verbindung zwischen Schilddrüsendysfunktion und Zunahme des EO-
Schweregrades könnte man sich, unter der Vorraussetzung des TSH-Rezeptors als 
Autoantigen, durch eine TSH-Rezeptor-Aktivierung durch erhöhte TSH-
Rezeptorantikörper unter Hyperthyreose und durch ein erhöhtes TSH unter 
Hypothyreose erklären. Die Therapie der Hyperthyreose besteht üblicherweise in einer 
längerfristigen Thyreostase mit dem Ziel der stabilen Euthyreose, z.B. über 12 bis 18 
Monate. Dabei orientiert sich die Euthyreose am besten am FT4, welches in der oberen 
Normhälfte geführt werden sollte, denn das TSH kann bedingt durch die TSH-Rezeptor-
Antikörper längere Zeit nachhinken und supprimiert bleiben Kommt es nach einer 
zunächst erfolgreichen thyreostatischen Therapie zum Hyperthyreoserezidiv, so sollte 
eine definitive Therapie der Schilddrüse in Betracht gezogen werden [171]. Ob eine 
Radiojodtherapie oder eine totale Thyreodektomie oder eine Kombination aus beiden 
Verfahren zur totalen Ablation angewandt werden soll, ist noch nicht geklärt. 
Es ist nachgewiesen worden, dass die Radiojodtherapie mit einem höherem Risiko zur 
Verschlechterung einer EO einhergeht [290]. Das Risiko ist noch weiter erhöht, wenn 
der Patient raucht oder bereits vor der Behandlung eine EO oder hohe 
Schilddrüsenhormonwerte und TSH-Rezeptor-Antikörper hat [27]. Jedoch sind die 
negativen Effekte der Radiojodtherapie bei gleichzeitiger Glukokortikoidtherapie nicht 
mehr zu beobachten [31], so dass man heute eine Radiojodtherapie gleichzeitig mit 
einer prophylaktischen Steroidtherapie mittlerer Dosierung kombinieren sollte.  
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3. Patienten und Methoden 
 
3.1 Patienten 
 
In dieser prospektiven Studie wurden 121 Frauen mit einer beginnenden oder 
rezidivierenden Autoimmunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow aus der 
endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik B des 
Universitätsklinikums Münster im Zeitraum von Januar 1999 bis Januar 2004 
eingeschlossen. Das Alter der Patientinnen bei der Erstvorstellung erstreckt sich von 17 
bis 70 Jahren. Von den 121 Patienten sind 90 in einem prämenopausalen und 30 in 
einem postmenopausalen Stadium, der Menopausenstatus einer Patientin bleibt 
unbekannt.  
Von den prämenopausalen Patientinnen nahmen 19 Patientinnen orale Kontrazeptiva 
ein, während die anderen 71 Patientinnen keine orale Kontrazeption eingenommen 
haben. Von den postmenopausalen Patientinnen waren 16 hormonsubstituiert, zwölf 
Patientinnen nahmen keine Hormonsubstitution ein und bei zwei postmenopausalen 
Patientinnen liegen keine Informationen zu der Einnahme von Hormonsubstitution vor. 
Unter den prämenopausalen Patientinnen gibt es 42 Raucherinnen (46,7%) und 48 
Nichtraucherinnen (53,3%). Bei den postmenopausalen Patientinnen gibt es 19 
Raucherinnen (63,3%) und 11 Nichtraucherinnen (36,7%). 
Insgesamt haben 85 der 121 Morbus Basedow-Patientinnen eine EO. Die EO-Werte 
gemessen am Score nach Grussendorf erstrecken sich von einem bis elf Punkten. 
Insgesamt haben 34 Patienten eine leichte und 50 Patienten eine schwere EO.   
 
 
3.2 Diagnosestellung des Morbus Basedow 
 
Die Diagnose der Hyperthyreose basierte auf erniedrigten TSH-Werten bei erhöhten 
Schilddrüsenhormonspiegeln. Die Zuordnung zum M. Basedow konnte durch den 
Nachweis von erhöhten TSH-Rezeptor- und Thyreoperoxidase-Antikörpertitern sowie 
dem sonographischen Nachweis einer diffusen Echoarmut des gesamten 
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Schilddrüsenparenchyms erfolgen. Das Vorliegen einer EO sprach ebenso als 
Zusatzkriterium für einen M. Basedow. Bei einem unklaren sonographischen Bild 
wurde eine quantitative Szintigraphie mit dem Nachweis eines erhöhten homogenen 
Technetiumuptakes zur Bestätigung der Diagnose durchgeführt. 
 
 
3.3 Diagnose der endokrinen Orbitopathie 
 
Die Diagnose der EO wurde anhand der klinischen Symptome und der typischen 
klinischen Zeichen gestellt und in einem Untersuchungsprotokoll (s. Abb. 3.1) erfasst. 
In einigen Fällen wurde zur Diagnosesicherung eine Bildgebung durchgeführt. Die 
Diagnose wurde in der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde des 
Universitätsklinikum Münsters bzw. durch auswärtige Ophthalmologen bestätigt.  
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Abbildung 3.1: EO-Erfassungsbogen mit beispielhafter Dokumentation 
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3.4 Anwendung der Klassifikation der endokrinen Orbitopathie 
 
Wir haben uns entschlossen die Klassifikation nach Grussendorf anzuwenden, da diese 
wie die anderen oben erwähnten Orbitopathieindezes die einzelnen Symptomkategorien 
unterschiedlich stark gewichtet hat und somit wie oben dargestellt sich für die 
Beurteilung von Therapieerfolgen besser eignet als die NOSPECS-Klassifikation. 
Weiterhin spricht für die Klassifikation nach Grussendorf die Abgrenzung der 
subjektiven Symptome in eine eigene Klasse, die sonst in der NOSPECS in Klasse 2 
(Weichteilgewebsbeteiligung) mit anderen objektiven Symptomen wie z.B. Chemosis 
oder periorbitale Schwellung vermischt werden. 
Wir haben uns gegen die Klassifikation von Bartalena, et al. entschieden, da sie eine 
Klasse sowohl für Augenmuskelfunktionsstörung als auch für Diplopie definieren. So 
haben Patienten mit einer schweren Diplopie bereits mehr als ein Viertel der 
erreichbaren Punkte erreicht, was unserer Meinung nach der 
Augenmuskelfunktionseinschränkung in Relation zu den anderen Symptomen eine zu 
große Bedeutung beimisst. In der Grussendorf-Klassifikation wird in der Klasse 
Augenmuskelbeteiligung unterschieden, ob eine Funktionseinschränkung oder bereits 
Doppelbilder bzw. ein fixierter Bulbus vorliegen, was den oben erwähnten 
Anforderungen von Bartalena, et al. entspricht. Gegen die Klassifikation von Prummel, 
et al [210] spricht die fehlende Klassifikation nach der Hornhautbeteiligung.  
 
Wir haben die unterschiedlichen zu erhebenden Symptome und Zeichen der EO in 
einem Untersuchungsprotokoll fortlaufend bei jeder Vorstellung dokumentiert (s. Abb. 
3.1). Die Grade a, b, c der Klassen der Grussendorf-Klassifikation sind durch Plus-
Zeichen entsprechend ersetzt worden (a= +, b= ++, c= +++). Bei fraglichen Befunden 
wurde der entsprechende Buchstabe in Klammern gesetzt. Parallel wurden die Patienten 
stets befragt, ob die Einschränkung der Lebensqualität durch das entsprechenden 
Symptom im Laufe der Zeit zu- oder abgenommen hat. Dies wurde durch 
Pfeilrichtungen gekennzeichnet (↑= besser, ↓= schlechter, ↔= unverändert). Die 
Protrusio wurde anhand der Exophtalmometrie-Werte quantifiziert und mit der Angabe 
der Basis dokumentiert. Anhand einer Skizze wurden die Richtung und das Ausmaß der 
Funktionseinschränkung der Augenmuskelmotilität dokumentiert. Das Ausmaß der 
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Funktionseinschränkung wurde in drei Grade unterteilt (leicht= -1, mittel= -2, schwer= -
3). Das Bestehen von Doppelbildern wurde stets mitdokumentiert. In unserem 
Untersuchungsprotokoll war kein eigenes Feld für die detaillierte Beurteilung der 
Hornhautbeteiligung vorgesehen, wurde aber im Feld „Bemerkungen“ mit anderen 
Befunden ophthalmologischer Konsile dokumentiert. Entsprechend der Klassifikation 
nach Grussendorf wurde abschließend für jede Klasse der entsprechende Grad notiert 
und die Summe des Orbitopathieindex bestimmt. 
 
Man kann beobachten, dass die EO-Manifestation unterschiedliche Schweregrade 
annehmen kann. So wurde zum Beispiel für die ATA-Klassifikation das Stadium 0 und 
1 als leichte EO definiert, wogegen alle höheren Stadien eine schwere EO darstellen. 
Für die von uns angewandte Klassifikation nach Grussendorf wurden in der Literatur 
keine numerischen Grenzen des Orbitopathieindex für eine leichte bzw. schwere EO 
definiert. So haben wir im Rahmen dieser Arbeit anhand des Punktescores der 
Grussendorf-Klassifikation zwei Schweregrade für EO-Patienten definiert. Da in 
unserem Patientenkollektiv Orbithopathieindeces zwischen 1 und 11 vorkommen, haben 
wir nach Ermittlung des Mittelwertes die Grenze für eine leichte EO bei einschließlich 5 
Punkten im Score nach Grussendorf festgelegt (s. Abb.3.2). Entsprechend entspricht ein 
Score über 5 Punkten einer schweren EO. In der Literatur werden Patienten mit einem 
Visus kleiner 0,63 bei fehlenden anderen Ursachen für eine Sehminderung und/oder mit 
einer konstanten Diplopie dem Schweregrad einer schweren EO zugeteilt [211]. 
Deswegen müssen diese EO-Patienten auch bei einem Orbitopathieindex kleiner oder 
gleich fünf der Kategorie „schwere EO“ zugeordnet werden. Da allerdings in unserer 
Studienpopulation diese schweren Symptome stets von anderen Symptomen begleitet 
wurden, hatten diese Patienten immer EO-Werte größer als 5. 
 
EO-Schweregrad Leichte EO Schwere EO 
Punktsumme nach 
Grussendorf-Klassifikation 
≤ 5 >5 
Abb. 3.2: EO-Schweregrade 
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3.5 Definition des Raucherstatus und Einteilung der Raucher in
 Kategorien 
 
Die Patienten wurden entsprechend des Erfassungsbogens (s. Abb. 3.4, S. 45) befragt, 
ob sie aktuell rauchen oder ob sie jemals geraucht haben. Bei Rauchern wurde das 
Datum der Aufnahme des Rauchens bzw. bei Nichtrauchern gegebenenfalls das Datum 
der Aufgabe des Rauchens und die entsprechende Zeitdauer, in der geraucht wurde, 
erfragt. Weiterhin wurde der aktuelle bzw. der damalige tägliche Zigarettenkonsum 
erhoben. 
Als Nichtraucher wurden diejenigen Patienten definiert, die noch nie geraucht hatten 
oder mindestens länger als sechs Monate vor Beginn oder Rezidiv der 
Autoimmunhyperthyreose vom Typ M. Basedow das Rauchen beendet hatten. 
Dementsprechend gehören zu der Gruppe der Raucher alle Patienten, die aktuell 
rauchten und die Nichtraucher, deren Zigarettenkonsum weniger als sechs Monate 
zurückliegt.    
Die Raucher wurden nach der Anzahl der täglich gerauchten Zigaretten kategorisiert: 
 
Raucherkategorie 0 1 2 
Zigaretten/Tag 0 1-10 >10 
Abb. 3.3: Raucherkategorien 
 
 
3.6 Definition des Menopausenstatus, Einnahme von   
 Hormonpräparaten 
 
Die Patientinnen wurden nach ihrem Menopausenstatus eingeteilt. Zum einen wurde im 
Erfassungsbogen die Zyklusdauer und –regelmäßigkeit als auch ggf. der Zeitpunkt der 
letzten Menstruation erhoben. Die Patientinnen wurden explizit befragt, ob sie im 
postmenopausalen Stadium sind (s. Abb. 3.4, S.45). Zum anderen wurden bei den 
Patientinnen die Sexualhormone im Serum bestimmt. Anhand der Referenzbereiche der 
Östradiol- und FSH-Werte konnte der Menopausenstatus bestimmt werden. Der 
Referenzbereich wurde anhand der Ergebnisse der Multicenter Studien „Fertility 
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Hormones“ Elecsys 2010, März 1997 und Elecsys 1010, Januar 1998, bei denen 
Östradiol- und FSH-Konzentrationen zusammen mit weiteren Fertilitätsparametern 
bestimmt wurden, festgelegt (für Östradiol: n=828 (postmenopausale Patientinnen 
n=326); für FSH: n=962 (postmenopausale Patientinnen n=181)). Für postmenopausale 
Patientinnen liegt der Östradiolwert der 95er-Perzentile bei 39,52 pg/ml. Der 
postmenopausale FSH-Wert der 5er-Perzentile liegt bei 25,8 mU/ml [54]. 
Aus diesen Parametern haben wir für die vorliegende Studie definiert, dass Patientinnen 
postmenopausal sind, wenn anamnestisch das Ausbleiben der Menstruationsblutung 
berichtet wurde und zusätzlich die Laborparameter folgende Konstellation zeigen: FSH 
≥25,8 mU/ml und Östradiol ≤39,52 pg/ml.  
Weiterhin wurden die Patientinnen nach der Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva 
bzw. Hormonsubstitution und deren Präparatnamen befragt (s. Abb. 3.4). 
 
 
3.7 Definition der Schilddrüsenstoffwechsellage 
 
Die Schilddrüsenstoffwechsellage der Patienten wurde anhand der TSH-Werte in 
Verbindung mit den fT3- und fT4-Werten festgelegt. So wird ein Patient als 
hyperthyreot bezeichnet, wenn die fT3- und fT4-Werte außerhalb des Referenzbereiches 
erhöht sind und der TSH-Wert unterhalb des Referenzbereiches erniedrigt ist. 
Entsprechend wurden auch die euthyreote und hypothyreote 
Schilddrüsenstoffwechsellage definiert. 
 
 
3.8 Biochemische Tests 
 
fT3 (Referenzbereich: 2-4,5 pg/ml), fT4 (Referenzbereich: 0,7-1,65 ng/dl) und TSH 
(Referenzbereich: 0,35-4,5 μU/ml) wurden im Serum mit den Chemilumineszenz-
Assays (Advia Centaur) von Bayer Diagnostics, D-35463 Fernwald gemessen. TRAK 
(Referenzbereich: <3 U/l) wurde durch einen Chemilumineszenz-Assay (Berilux 
Analyser 250, Dade-Behring) von Brahms Diagnostica GmbH, D-16761 
Henningsdorf/Berlin gemessen. TPO-Antikörper (Referenzbereich: <2 U/ml) wurde 
 43
durch einen Chemilumineszenz-Assay (Advantage) von Nichols Institute Diagnostics, 
San Clemente, 92673 California gemessen. Die Testverfahren für TRAK und TPO 
wurden im Laufe der Studiendauer auf die oben beschriebenen Verfahren geändert. Die 
Referenzbereiche wurden den oben genannten Bereichen angepasst. 
Östradiol (pg/ml), Progesteron (ng/ml) werden mit dem Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (Elecsys 1010 und 2010) von Roche Diagnostics, D-68305 Mannheim 
gemessen. SHBG (nmol/l) und LH (mU/ml) wird mit dem Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (Elecsys 1010 und 2010 und Modular Analytics E170) von Roche 
Diagnostics, D-68305 Mannheim gemessen. FSH (mU/ml) wird mit dem  
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (Elecsys 1010 und 2010) von Boehringer 
Mannheim, D-68305 Mannheim gemessen.   
 
 
3.9 Statistik 
 
Die Patientendaten wurden fortlaufend auf den Erhebungsbögen (s. Abb. 3.1, 3.4) vom 
behandelnden Arzt dokumentiert. Anschließend wurden die Daten mittels 
Erfassungsmasken in einer Access-Datenbank (Microsoft Office Access 2003) 
eingegeben. Vor der Speicherung der Daten wurde eine Plausibilitätskontrolle 
durchgeführt. 
Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software SPSS für Windows Release 
11.1.1 (Nov. 2001, Chicago) durchgeführt. Dazu wurden die Patientendaten aus der 
Access-Datenbank einmalig in SPSS-Datenbank übernommen. Die für die Auswertung 
notwendigen Datentransformationen wurden ausschließlich in der SPSS-Datenbank 
durchgeführt.  
Qualitative und diskrete Patientenmerkmale werden in Häufigkeiten bzw. Prozenten 
dargestellt, stetige Merkmale in Mittelwert ± Standardabweichung.  
Vor einer statistischen Analyse wurden die Daten von stetigen Merkmalen mit dem 
„Kolmogorov-Smirnov-Test“ auf Normalverteilung überprüft.  
Mittels Chi-Quadrattest nach Pearson wurden die Zusammenhänge zwischen zwei 
qualitativen bzw. diskreten Merkmalen analysiert. Die Zusammenhänge von zwei 
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dichotomen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrattest korrigiert nach Fisher (Exakter 
Fisher-Test) analysiert. 
Als ein Maß für das relative Risiko wurde die Odds Ratio (OR) mit dem 95%-er 
Konfidenzintervall (KI) berechnet. 
Die Unterschiede eines stetigen Merkmals von zwei Patientengruppen wurden mittels 
Mann-Whitney-Wilcoxon-Test bei nicht normalverteilten Daten analysiert.  
Anhand des Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde der Zusammenhang 
zwischen zwei Variablen analysiert. 
Das Signifikanz-Niveau ist zweiseitig und wurde bei dem p-Wert kleiner als 0.05 
getestet. 
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Erfassungsbogen:       Dr.: 
Name: 
Vorname: 
Geburtsdatum: 
Geschlecht: 
Erstvorstellung, weitere: 
 
Autoimmunthyreopathie:  Seit:  ED: 
Thyreostase:    von:  bis:  von:   bis: 
Operation: 1.OP:  2:OP: subtotal?/total?/sonstige? 
Radiojod:  
 
EO:    Grade:   Seit:  ED:  Hertel re/li/Bas: 
Cortisonstoß: von:   bis:  von:  bis: 
Radiatio:  von:   bis:  von:  bis: 
 
Raucher:  ja/nein   Wieviel: 
Nichtraucher: Nie?:   Seit wann:  Wieviel geraucht: 
 
FRAUEN 
Zyklus: /     
Kontrazeptiva: 
Schwangerschaft: 
Menopause seit:    Menopausensubstitution: 
 
MÄNNER  
Hypogonadismus?: 
 
SEXUALHORMONE 
LH:  FSH:  E2:  SHBG:                 Progesteron:  
 
BEFUNDE 
Datum:  fT4:  fT3:  TSH:  TRAK:  TPO: 
 
Datum:  SD-Sononogrphie:  re.:  li.:  
  Dichte, Sonstiges:  
Datum:  SD-Szintigraphie:  Uptake:  homogen/Foci 
Abbildung 3.4: Patientenerfassungsbogen 
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4. Statistische Untersuchungen  
 
Statistische Untersuchungen im Überblick 
  
4.1.1 
 
Einflussfaktoren 
In diesem Kapitel soll die Homogenität der Studienpopulation untersucht 
werden. 
 
4.1.1.1 Unterschiede im Rauchverhalten 
Untersuchung auf Unterschiede im Rauchverhalten zwischen post- und 
prämenopausalen Patientinnen,  
zwischen postmenopausalen Patientinnen mit und ohne 
Hormonsubstitution bzw. zwischen prämenopausalen Patientinnen mit 
und ohne orale Kontrazeption. 
 
4.1.1.2 Unterschiede im täglichen Zigarettenkonsum I 
Untersuchung auf Unterschiede im täglichen Zigarettenkonsum 
zwischen postmenopausalen Rauchern mit und ohne Hormonsubstitution 
bzw. zwischen prämenopausalen Rauchern mit und ohne orale 
Kontrazeption. 
 
 
4.1.2 
 
EO-Manifestation und ihre Abhängigkeiten  
In diesem Kapitel sollen die Abhängigkeiten der EO-Manifestation vom 
Raucherstatus, vom Ausmaß des täglichen Zigarettenkonsums und von 
der Einnahme von Hormonpräparaten untersucht werden. 
 
4.1.2.1 Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Raucherstatus, vom 
Menopausenstatus und von Hormonpräparaten 
Untersuchung der Abhängigkeit der EO-Manifestation vom 
Raucherstatus, aufgeteilt nach dem Menopausenstatus, sowie nach der 
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Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva. 
 
4.1.2.2 Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Ausmaß des 
Zigarettenkonsums 
Untersuchung der Abhängigkeit der EO-Manifestation bei Rauchern von 
dem täglichen Zigarettenkonsum, aufgeteilt nach dem 
Menopausenstatus, der Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen 
Kontrazeptiva. 
 
 
4.1.3 EO-Schweregrade und ihre Abhängigkeiten 
In diesem Kapitel sollen die Abhängigkeiten der EO-Schweregrade vom 
Raucherstatus, vom Ausmaß des täglichen Zigarettenkonsums und von 
der Einnahme von Hormonpräparaten untersucht werden. 
 
4.1.3.1 Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus, vom 
Menopausenstatus und von Hormonpräparaten 
Untersuchung der Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom 
Raucherstatus, aufgeteilt nach dem Menopausenstatus, der Einnahme 
von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva.  
 
4.1.3.2 Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Ausmaß des 
Zigarettenkonsums 
Untersuchung der Abhängigkeit des EO-Schweregrades bei Rauchern 
von dem täglichen Zigarettenkonsum, aufgeteilt nach dem 
Menopausenstatus, der Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen 
Kontrazeptiva. 
 
 
4.1.4 Hormonsubstitution & hormonelle Kontrazeptiva 
In diesem Kapitel sollen die Wirkungen von Hormonpräparaten auf die 
Laborwerte sowie die Wirkung der Hormonpräparate auf die EO-
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Manifestation und dem EO-Schweregrad dargestellt werden. 
 
4.1.4.1 Wirkung der Hormonpräparate bei Rauchern und Nichtrauchern 
Untersuchung der Wirkung der Hormonsubstitution bzw. der oralen 
Kontrazeptiva auf post- und prämenopausale Laborwerte. 
Untersuchung der Wirkung der Hormonsubstitution bzw. der oralen 
Kontrazeptiva bei Rauchern und Nichtrauchern. 
 
4.1.4.2 Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Wirkungsgrad der   
Hormonpräparate  
Untersuchung der Abhängigkeit der EO-Manifestation von dem 
Wirkungsgrad der Hormonsubstitution bzw. der oralen Kontrazeptiva.  
 
4.1.4.3 Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Wirkungsgrad der   
Hormonpräparate  
Untersuchung der Abhängigkeit des EO-Schweregrades von dem 
Wirkungsgrad der Hormonsubstitution bzw. der oralen Kontrazeptiva.  
 
 
4.1.5 Laborwerte und ihre Einflussfaktoren  
 
4.1.5.1 Abhängigkeit der Laborwerte vom Menopausenstatus 
Untersuchung der Laborwerte auf Abhängigkeit vom Menopausenstatus. 
 
4.1.5.2 Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten 
Untersuchung der Abhängigkeit der EO-Manifestation von den 
Laborwerten, aufgeteilt nach dem Menopausenstatus sowie nach der 
Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva. 
 
4.1.5.3 Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten 
Untersuchung der Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den 
Laborwerten bei EO-Patientinnen, aufgeteilt nach dem 
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Menopausenstatus. 
 
4.1.5.4 Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte von den Sexualhormonen  
Korrelation der Schilddrüsenlaborwerte mit den Sexualhormonen, 
einschließlich des SHBG, aufgeteilt nach dem Hormonstaus und der 
Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva. 
 
4.1.5.5 Abhängigkeit der Schilddrüsenantikörper und der Sexualhormone 
von der Schilddrüsenstoffwechsellage 
Untersuchung der Abhängigkeit der Sexualhormone und der SHBG-
Werte sowie der TRAK- und TPO-Werte von der 
Schilddrüsenstoffwechsellage, aufgeteilt nach dem Menopausenstatus. 
 
4.1.5.6 Abhängigkeit der Schilddrüsenparameter und Sexualhormone vom 
Rauchverhalten 
Untersuchung der Abhängigkeit der Schilddrüsenparameter und 
Sexualhormone vom Raucherstatus und vom täglichen 
Zigarettenkonsum, aufgeteilt nach dem Menopausenstatus. 
 
 
Anmerkung: Tabellen, die signifikante Ergebnisse zeigen, sind fett hervorgehoben. 
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Statistische Untersuchungen 
 
4.1.1: Einflussfaktoren 
 
4.1.1.1: Unterschiede im Rauchverhalten 
 
In diesem Test soll untersucht werden, ob es Unterschiede in der Verteilung der 
Raucherinnen und Nichtraucherinnen zwischen post- und prämenopausalen 
Patientinnen gibt. Unter den postmenopausalen Patientinnen sind 63,3% Raucherinnen. 
Die prämenopausalen rauchen in 46,7% der Fälle. Der Unterschied ist nicht signifikant 
(p=0,141) (s. Tabelle 1.1). Somit kann man sagen, dass in keiner der beiden Gruppen 
aus unserer Studie deutlich mehr Raucherinnen bzw. Nichtraucherinnen vorkommen 
und somit spätere Unterschiede zwischen prä- und postmenopausalen Patientinnen nicht 
auf ein unterschiedliches Rauchverhalten zurückzuführen ist. 
  
 Raucher Gesamt 
 Ja nein  
Menopausenstatus Postmenopausal 19 (63,3%) 11 (36,7%) 30 (100,0%) 
 Prämenopausal 42 (46,7%) 48 (53,3%) 90 (100,0%) 
Gesamt 61 (50,8%) 59 (49,2%) 120 (100,0%) 
Tabelle 1.1: Raucherstatus bei post- und prämenopausalen Patientinnen (p=0,141) 
 
In einem weiteren Test soll untersucht werden, ob es Unterschiede in der Verteilung der 
Raucherinnen und Nichtraucherinnen zwischen postmenopausalen mit und ohne 
Hormonsubstitution bzw. zwischen prämenopausalen mit und ohne hormonelle 
Kontrazeptiva gibt. 
Unter den substituierten postmenopausalen Patientinnen sind 75% Raucherinnen, unter 
den Nichtsubstituierten rauchen 58,3% (s. Tabelle 1.2). 25% der postmenopausalen 
Patientinnen mit Hormonsubstitution und 41,7% der nichtsubstituierten 
Postmenopausalen sind Nichtraucherinnen. Der Exakte Test nach Fisher zeigt keinen 
signifikanten Unterschied (p=0,432). 
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Unter den prämenopausalen mit hormoneller Kontrazeption sind 47,4% Raucherinnen, 
bei denen ohne hormonelle Kontrazeptivaeinnahme sind 46,5% Raucherinnen (s. 
Tabelle 1,3). 52,6% der prämenopausalen mit hormoneller Kontrazeption und 53,5% 
der prämenopausalen ohne orale Kontrazeption sind Nichtraucherinnen. Der Exakte 
Test nach Fisher zeigt einen nicht signifikanten Unterschied (p=1,0).      
Somit kann man sagen, dass die Raucherinnen und Nichtraucherinnen unserer 
Studienpopulation sowohl bei den post- als auch bei den prämenopausalen Patientinnen 
bezüglich der Hormoneinnahme homogen verteilt sind. Somit sind spätere Ergebnisse, 
die Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Hormoneinnahme zeigen, nicht auf 
ein unterschiedliches Rauchverhalten zurückzuführen. 
 
  Raucher Gesamt 
  Ja Nein  
Hormonsubstitution Ja 12 (75%) 4 (25%) 16 (100%) 
  Nein 7 (58,3%) 5 (41,7%) 12 (100%) 
Gesamt 19 (67,9%) 9 (32,1%) 28 (100%) 
Tabelle 1.2: Raucherstatus bei postmenopausalen Patientinnen mit und ohne 
Hormonsubstitution (p=0,432) 
 
  Raucher Gesamt 
  Ja Nein  
Hormonelle 
Kontrazeptiva 
Ja 9 (47,4%) 10 (52,6%) 19 (100%) 
  Nein 33 (46,5%) 38 (53,5%) 71 (100%) 
Gesamt 42 (46,7%) 48 (53,3%) 90 (100%) 
Tabelle 1.3: Raucherstatus bei prämenopausalen Patientinnen mit und ohne hormonelle 
Kontrazeption (p=1,0) 
 
 
4.1.1.2: Unterschiede im täglichen Zigarettenkonsum I 
 
In diesem Test soll untersucht werden, ob bei Raucherinnen signifikante Unterschiede 
in der Anzahl der täglich gerauchten Zigaretten vorliegen.  
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Prä- und postmenopausale Patientinnen werden nach der Einnahme von 
Hormonpräparaten aufgeteilt.  
Postmenopausale Raucherinnen mit Hormonsubstitution (63,2% der postmenopausalen 
Patientinnen) rauchen im Durchschnitt 14,83 Zigaretten am Tag, die ohne 
Hormonsubstitution (36,8% der postmenopausalen Frauen) rauchen durchschnittlich 
16,29 Zigaretten täglich. Der Mann-Whitney-Test zeigt einen nicht signifikanten 
Unterschied (p=0,966) (s. Tabelle 1.4). 
Prämenopausale Patientinnen mit hormoneller Kontrazeption (22,5% der 
prämenopausalen Frauen) rauchen durchschnittlich 9,33 Zigaretten, die ohne orale 
Kontrazeptiva (77,5% der prämenopausalen Frauen) 13,35 Zigaretten. Der Mann-
Whitney-Test zeigt einen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p=0,134) (s. 
Tabelle 1.5). 
Somit kann man sagen, dass die Raucherinnen unserer Studienpopulation mit und ohne 
Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oraler Kontrazeptiva einen ähnlich hohen 
Zigarettenkonsum haben. Aufgrund dieser Homogenität sind spätere Unterschiede 
zwischen den einzelnen Gruppen nicht auf einen Unterschied im Ausmaß des 
Zigarettenkonsums zurückzuführen.  
 
Hormonsubstitution N Mittelwert der täglich 
gerauchten Zigaretten 
Standard- 
abweichung 
Ja 12 (63,2%) 14,83 8,02 
Nein 7 (36,8%) 16,29 10,01 
Insgesamt 19 15,37 8,56 
Tabelle 1.4: täglicher Zigarettenkonsum bei postmenopausalen Patientinnen mit und 
ohne Hormonsubstitution (p=0,966) 
  
 Hormonelle Kontrazeptiva N Mittelwert der täglich 
gerauchten Zigaretten 
Standard- 
abweichung 
Ja 9 (22,5%) 9,33 6,38 
Nein 31 (77,5%) 13,35 6,67 
Insgesamt 40 12,45 6,74 
Tabelle 1.5: täglicher Zigarettenkonsum bei prämenopausalen Patientinnen mit und 
ohne hormoneller Kontrazeption (p=0,134) 
 
 53
4.1.2 EO-Manifestation und ihre Abhängigkeiten  
 
4.1.2.1: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Raucherstatus, vom  
     Menopausenstatus und von Hormonpräparaten 
 
In dieser Untersuchung soll überprüft werden, ob die Manifestation einer Endokrinen 
Orbitopathie bei Morbus Basedow-Patientinnen vom Raucherstatus abhängig ist. 
Schaut man sich alle Patientinnen mit einem Morbus Basedow an, so zeigen 
Raucherinnen auch in dieser Studie eine signifikant höhere EO-Manifestationsrate als 
die Nichtraucherinnen (82,3% im Vergleich zu 57,6%, p=0,005) (s. Tabelle 2.1). Dem 
entsprechend ist unter Nichtraucherinnen die Rate der Patientinnen ohne EO deutlich 
höher (42,4% im Vergleich zu 17,7%).  
Die Odds Ratio vergleicht bei Rauchern und Nichtrauchern das Risiko, eine EO zu 
auszubilden (OR= Raucher mit EO/ohne EO: Nichtraucher mit EO/ohne EO). Somit 
belegt die Odds Ratio von 3,4 (KI: 1,5-7,8), dass M. Basedow-Patientinnen, die 
rauchen, ein höheres Risiko haben, eine EO auszubilden. 
 
  EO Gesamt 
  ja nein  
Raucher ja 51 (82,3%) 11 (17,7%) 62 (100%) 
  nein 34 (57,6%) 25 (42,4%) 59 (100%) 
Gesamt 85 (70,2%) 36 (29,8%) 121 (100%) 
Tabelle 2.1: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus (p=0,005; 
OR=3,409, 95%KI: 1,484-7,829) 
 
Teilt man nun die Patientenpopulation nach dem Menopausenstatus auf, so sehen wir 
bei den prämenopausalen Patientinnen einen signifikanten Unterschied in der EO-
Manifestation in Abhängigkeit vom Rauchverhalten: Raucherinnen haben signifikant 
höhere EO-Manifestationsraten als Nichtraucherinnen (76,2% im Vergleich zu 52,1%) 
(s. Tabelle 2.2). Nach dem Exakten Test nach Fisher sind die Unterschiede signifikant 
(p=0,028). Das Risiko für Raucherinnen zur Ausbildung einer EO steigt um das 
dreifache im Vergleich zu Nichtraucherinnen.  
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Bei den Postmenopausalen entwickeln alle Raucherinnen eine EO (s. Tabelle 2.3). Die 
Nichtraucherinnen haben zwar im Vergleich zu den Raucherinnen eine niedrigere EO-
Manifestationsrate (81,8%), jedoch verglichen mit der EO-Manifestationsrate von 
prämenopausalen Nichtrauchern (52,1%), entwickeln selbst postmenopausale 
Nichtraucherinnen relativ häufig eine EO. Es liegen keine signifikanten Unterschiede 
vor (p=0,126). Somit kann man die Beobachtung aus der Arbeit von Sabzewar 
bestätigen, dass die Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Rauchverhalten nur bei 
Prämenopausalen, nicht aber bei Postmenopausalen zu beobachten ist [212]. 
 
  EO Gesamt 
  Ja nein  
Raucher Ja 32 (76,2%) 10 (23,8%) 42 (100%) 
  nein 25 (52,1%) 23 (47,9%) 48 (100%) 
Gesamt 57 (63,3%) 33 (36,7%) 90 (100%) 
Tabelle 2.2: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen (p=0,028; OR=2,944, 95%KI: 1,187-7,301) 
 
  EO Gesamt 
  ja Nein  
Raucher Ja 19 (100%) 0 (0%) 19 (100%) 
  nein 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (100%) 
Gesamt 28 (93,3%) 2 (6,7%) 30 (100%) 
Tabelle 2.3: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen (p=0,126) 
 
Teilt man nun die Gruppe der postmenopausalen Patientinnen nach der Einnahme von 
Hormonsubstitution auf, so zeigt der Chi-Quadrat-Test nach Pearson bei den 
substituierten Patientinnen einen wieder signifikanten Unterschied (p=0,009) in der 
Ausbildung einer EO in Abhängigkeit vom Rauchverhalten (s. Tabelle 2.4). Nur 50% 
der substituierten Nichtraucherinnen bilden eine EO aus, wogegen die nicht 
substituierten Nichtraucherinnen nach wie vor alle eine EO ausbilden (s. Tabelle 2.5). 
Die Raucherinnen bilden unabhängig von der Einnahme von Hormonsubstitution alle 
eine EO aus.  
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  EO Gesamt 
  Ja Nein  
Raucher ja 12 (100%) 0 (0%) 12 (100%) 
  nein 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%) 
Gesamt 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 (100%) 
Tabelle 2.4: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen mit Hormonsubstitution (p=0,009) 
 
  EO Gesamt 
  Ja Nein  
Raucher Ja 7 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 
  Nein 5 (100%) 0 (0%) 5 (100%) 
Gesamt 12 (100%) 0 (0%) 12 (100%) 
Tabelle 2.5: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen ohne Hormonsubstitution  
 
Es sieht so aus, als ob die Hormonsubstitution bei postmenopausalen Raucherinnen 
keinen Einfluss auf die EO-Manifestation hat, wogegen bei Nichtraucherinnen die EO-
Manifestationsrate unter Hormonsubstitution möglicherweise positiv beeinflusst wird. 
Die Entwicklung einer Endokrinen Orbitopathie kann demnach nur bei 
postmenopausalen Nichtraucherinnen durch eine Hormonsubstitution positiv beeinflusst 
werden.  
 
Teilt man nun die Gruppe der prämenopausalen Patientinnen nach der Einnahme von 
oralen Kontrazeptiva auf, so sieht man, dass prämenopausale ohne Kontrazeptiva einen 
signifikanten Unterschied in der Ausbildung einer EO zwischen Raucherinnen und 
Nichtraucherinnen zeigen (p=0,012) (s. Tabelle 2.6). Entsprechend haben Raucherinnen 
eine deutlich höhere EO-Manifestationsrate als Nichtraucherinnen (81,8% versus 
52,6%). Bei Nichtraucherinnen kommt es nur in ungefähr der Hälfte der Fälle der 
Morbus Basedow-Patientinnen zur Entwicklung einer EO. Somit haben Raucherinnen 
ohne Einnahme eines hormonellen Kontrazeptivums ein vierfach höheres Risiko eine 
EO auszubilden (OR=4,05; 95%KI: 1,4-12).  
Zieht man die prämenopausale Gruppe mit Einnahme oraler Kontrazeptiva in Betracht, 
so sieht man überraschend keine signifikanten Unterschiede mehr in der EO-
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Manifestation zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen (p=1,0) (s. Tabelle 2.7). 
Augenfällig sind die stark gesunkenen EO-Manifestationsraten bei den Raucherinnen 
(55,6%), wogegen sich bei den Nichtraucherinnen keine wesentliche Veränderung 
gegenüber denen, die keine oralen Kontrazeptiva eingenommen haben, zeigen (50% im 
Vergleich zu 52,6%). 
 
  EO Gesamt 
  Ja Nein  
Raucher Ja 27 (81,8%) 6 (18,2%) 33 (100%) 
  Nein 20 (52,6%) 18 (47,4%) 38 (100%) 
Gesamt 47 (66,2%) 24 (33,8%) 71 (100%) 
Tabelle 2.6: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen ohne orale Kontrazeption (p=0,012; OR=4,05; 95%KI: 
1,362-12,045) 
 
 EO Gesamt 
  Ja Nein  
Raucher Ja 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100%) 
  nein 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%) 
Gesamt 10 (52,6%) 9 (47,4%) 19 (100%) 
Tabelle 2.7: Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen mit oraler Kontrazeption (p=1,0; OR=1,25; 95%KI: 
0,205-7,615) 
 
Wir können also folgern, dass die hormonelle Kontrazeption bei Nichtraucherinnen 
keine Veränderung der EO-Manifestationsrate bewirkt. Dagegen scheint sie bei 
prämenopausalen Raucherinnen eine positive Wirkung auf die EO Manifestationsrate zu 
haben. Hormonelle Kontrazeption scheint das Risiko für eine EO bei prämenopausalen 
Raucherinnen offenbar abzuschwächen. 
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121  
Pat. 
90 prä-
menop. 
Pat. (75%) 
30 post-
menop. 
Pat. (25%)
19 Raucher 
(63%) 
11 Nicht-
raucher 
(37%) 
42 Raucher
(46,7%) 
48 Nicht-
raucher  
(58,3%) 
9 R mit 
oralen 
Kontrazep-
tiva (21 4%)
33 R ohne 
orale 
Kontrazep-
tiva (78 6%)
10 NR mit 
oralen 
Kontrazep-
tiva (20 8%)
38 NR ohne 
orale 
Kontrazep-
tiva (79 2%)
12 R mit 
Hormon-
substitution 
(63 2%)
7 R ohne 
Hormon-
substitution  
(36 8%)
2 NR mit 
Hormon-
substitution 
(28 6%)
5 NR ohne 
Hormon-
substitution 
(71 4%)
5 mit EO 
(55,6%) 
 
4 ohne EO 
(44,4%) 
27 mit EO 
(81,8%) 
6 ohne EO 
(18,2%) 
5 mit EO 
(50%) 
5 ohne EO 
(50%) 
 
20 mit EO 
(52,6%) 
18 ohne 
EO 
(47,4%) 
12 mit EO 
(100%) 
0 ohne EO 
(0%) 
7 mit EO 
(100%) 
0 ohne EO 
(0%) 
2 mit EO 
(50%) 
2 ohne EO 
(50%) 
5 mit EO 
(100%) 
62 Raucher 
(51%) 
51 mit EO 
(82,3%) 
 
11 ohne 
EO 
(17,7%) 
59 Nicht-
raucher 
(49%) 
34 mit EO 
(57,6%) 
 
25 ohne 
EO 
(42,4%) 
25 mit EO 
(52,1%) 
23 ohne 
EO 
(47,9%) 
32 mit EO 
(76,2%) 
 
10 ohne 
EO 
(23,8%) 
19 mit EO 
(100%) 
0 ohne EO 
(0%) 
 
9 mit EO 
(81,8%) 
2 ohne EO 
(18,2%) 
0 ohne EO 
(0%) 
26 mit EO 
(92,9%) 
2 ohne EO 
(7,1%) 
57 mit EO 
(63,3%) 
33 ohne 
EO 
(36,7%) 
Diagramm 4.1: Übersicht der Untersuchung 4.1.2.1 
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4.1.2.2: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Ausmaß des   
    Zigarettenkonsums 
 
Wir haben in 4.1.2.1 unter anderem die Abhängigkeit der EO-Manifestation vom 
Raucherstatus gezeigt. Jetzt überprüfen wir, ob die EO-Manifestationsrate bei Rauchern 
mit zunehmendem Zigarettenkonsum steigt.   
Aufgrund der großen Population können wir die Raucherinnen nach dem 
Zigarettenkonsum in 5er-Kategorien unterteilen. Die Unterschiede in den EO-
Manifestationsraten sind zwar nicht signifikant (p=0,388), aber man sieht trotzdem eine 
stetige Zunahme der EO-Manifestationsrate mit steigendem Zigarettenkonsum, bis bei 
Raucherinnen mit über 20 Zig./d alle eine EO haben. 
 
  EO Gesamt 
  ja nein  
Täglicher Zigarettenkonsum <=5 7 (70%) 3 (30%) 10 (100%) 
  >5 und <=10 14 (77,8%) 4 (22,2%) 18 (100%) 
  >10 und <=15 8 (80%) 2 (20%) 10 (100%) 
  >15 und <=20 18 (94,7%) 1 (5,3%) 19 (100%) 
  >20 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 
Gesamt 50 (83,3%) 10 (16,7%) 60 (100%) 
Tabelle 2.8: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
(p=0,388) 
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Diagramm 4.2: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
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Im Folgenden wird die Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Zigarettenkonsum in 
der Gruppe der post- und prämenopausalen Patientinnen untersucht. Aufgrund der 
kleineren Populationen werden die Raucherinnen nach dem Zigarettenkonsum in zwei 
Kategorien aufgeteilt. Man sieht, dass alle postmenopausalen Raucherinnen eine EO 
entwickeln (s. Tabelle 2.9). Bei den prämenopausalen Patientinnen fallen keine großen 
Unterschiede auf (p=0,451): die EO-Manifestationsrate bei Raucherinnen mit einem 
Zigarettenkonsum von weniger als 10 Zigaretten am Tag liegt bei 70%, bei 
Raucherinnen mit über 10 Zigaretten täglich bei 85% (s. Tabelle 2.10).  
 
 
  EO Gesamt 
  Ja Nein  
Täglicher  
Zigarettenkonsum 
<=10  7 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 
  >10 12 (100%) 0 (0%) 12 (100%) 
Gesamt 19 (100%) 0 (0%) 19 (100%) 
Tabelle 2.9: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
postmenopausalen Raucherinnen 
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Diagramm 4.3: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
bei postmenopausalen Raucherinnen 
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  EO Gesamt 
  ja Nein  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10  14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 
  >10 17 (85%) 3 (15%) 20 (100%) 
Gesamt 31 (77,5%) 9 (22,5%) 40 (100%) 
Tabelle 2.10: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
prämenopausalen Raucherinnen (p=0,451; OR=0,412; 95%KI: 0,087-1,952) 
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Diagramm 4.4: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
bei prämenopausalen Raucherinnen 
 
 
Teilt man nun die prämenopausale Gruppe nach der Einnahme von oralen 
Kontrazeptiva auf, so fällt auf, dass prämenopausale Patientinnen mit Einnahme von 
oralen Kontrazeptiva, die mehr als 10 Zigaretten am Tag rauchen, alle eine EO 
entwickeln und die, die weniger als 11 Zigaretten rauchen in 42,9% der Fälle eine EO 
haben (s. Tabelle 2.11). Dieser offensichtliche Unterschied ist jedoch nicht signifikant 
(p=0,444). 
Prämenopausale Patientinnen ohne Einnahme hormoneller Kontrazeptiva haben 
unabhängig von der Höhe ihres Zigarettenkonsums eine ähnlich hohe EO-
Manifestationsrate (84,6%/83,3%) (s. Tabelle 2.12).  
Es ist also zu vermuten, dass unter oraler Kontrazeption die EO-Manifestationsrate der 
prämenopausalen Raucherinnen mit einem niedrigeren Zigarettenkonsum sinkt, wobei 
bei Zunahme des Zigarettenkonsums die EO-Manifestationsrate steigt (42,9% im 
Vergleich zu 84,6%). Also kann sich vermutlich die schützende Wirkung hormoneller 
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Kontrazeptiva bei Raucherinnen nur bei einem niedrigen täglichen Zigarettenkonsum 
entfalten. Bei einem höheren Zigarettenkonsum wird diese Wirkung beeinträchtigt. 
 
  EO Gesamt 
  ja nein  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10  3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 (100%) 
  >10  2 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 
Gesamt 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100%) 
Tabelle 2.11: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
prämenopausalen Raucherinnen mit oraler Kontrazeption (p=0,444) 
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Diagramm 4.5: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
bei prämenopausalen Raucherinnen mit oraler Kontrazeption 
 
 
  EO Gesamt 
  ja nein  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10  11 (84,6%) 2 (15,4%) 13 (100%) 
  >10 15 (83,3%) 3 (16,7%) 18 (100%) 
Gesamt 26 (83,9%) 5 (16,1%) 31 (100%) 
Tabelle 2.12: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
prämenopausalen Raucherinnen ohne orale Kontrazeption (p=1,0; OR=1,1; 95%KI: 
0,156-7,74) 
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Diagramm 4.6: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom täglichen Zigarettenkonsum 
bei prämenopausalen Raucherinnen ohne orale Kontrazeption 
 
 
 
4.1.3: EO-Schweregrade und ihre Abhängigkeiten 
 
4.1.3.1: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus, vom  
    Menopausenstatus und von Hormonpräparaten 
 
Nachdem wir die Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Raucherstatus in Kapitel 
4.1.2.1 nachgewiesen haben, ist es nun Ziel dieser Untersuchung zu überprüfen, ob eine 
Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus vorliegt.  
Eine leichte EO ist definiert als eine EO mit einer Punktsumme nach der Grussendorf-
Klassifikation von kleiner gleich fünf, wogegen eine schwere EO eine Punktsumme 
nach der Grussendorf-Klassifikation von mehr als fünf Punkten hat (s. Kapitel 3.4). 
In der Gesamtpopulation sieht man, dass Raucherinnen zum überwiegenden Teil eine 
schwere EO entwickeln (70,6%) und nur in 29,4% der Fälle eine leichte EO haben (s. 
Tabelle 3.1). Dagegen haben die Nichtraucherinnen eher eine leichte als eine schwere 
EO (57,6% versus 42,4%). Raucherinnen haben eine ungefähr dreifach höhere 
Wahrscheinlichkeit eine schwere EO zu entwickeln als Nichtraucherinnen. Der Exakte 
Test nach Fisher liefert einen signifikanten Unterschied (p=0,013). Die Mittelwerte der 
EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf liegen für Raucherinnen mit 
EO bei 9,69 und für Nichtraucherinnen mit EO bei 5,59. 
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  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher Ja 15 (29,4%) 36 (70,6%) 51 (100%) 
  Nein 19 (57,6%) 14 (42,4%) 33 (100%) 
Gesamt 34 (40,5%) 50 (59,5%) 84 (100%) 
Tabelle 3.1: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus (p=0,013; 
OR=0,307; 95%KI: 0,123-0,767) 
 
Teilen wir nun die Population nach dem Menopausenstatus auf, so fällt auf, dass auch 
prämenopausale Raucherinnen deutlich häufiger eine schwere EO haben als die 
Nichtraucherinnen (62,5% versus 37,5%) (s. Tabelle 3.2). Bei den Nichtraucherinnen 
hat sich die Verteilung der Patientinnen auf die EO-Schweregrade im Vergleich zu den 
Raucherinnen zugunsten der leichten EO umgekehrt. Die prämenopausalen 
Raucherinnen haben eine 2,7-fache höhere Wahrscheinlichkeit eine schwere EO 
auszubilden als Nichtraucherinnen, die offenbar eine schwere EO tendenziell vermeiden 
können. Allerdings zeigt die Verteilung keine signifikanten Unterschiede (p=0,104). 
Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf liegen für 
prämenopausale Raucherinnen mit EO bei 7,59 und für Nichtraucherinnen mit EO bei 
5,16.  
Auch bei den postmenopausalen Patientinnen ist zu sehen, dass Raucherinnen häufiger 
eine schwere EO (84,2%) haben als Nichtraucherinnen (55,6%) (s. Tabelle 3.3). 
Postmenopausale Raucherinnen haben eine fast 4-fache höhere Wahrscheinlichkeit eine 
schwere EO zu entwickeln als Nichtraucherinnen. Aber auch bei der postmenopausalen 
Gruppe liegen keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Raucherinnen und 
Nichtraucherinnen auf die beiden EO-Schweregrade vor (p=0,165). Die Mittelwerte der 
EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf liegen für postmenopausale 
Raucherinnen mit EO bei 13,21 und für Nichtraucherinnen mit EO bei 6,78.  
Wir sehen also weder bei prä- noch bei postmenopausalen Patientinnen eine signifikant 
unterschiedliche Verteilung auf die EO-Schweregrade. Allerdings ist anhand der 
Tabellen, der Odds Ratio-Werte und der Mittelwerte eine tendenzielle Abhängigkeit des 
EO-Schweregrades vom Rauchverhalten erkennbar, was durch größere Kollektive 
nachgewiesen werden müsste. 
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 EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher Ja 12 (37,5%) 20 (62,5%) 32 (100%) 
  Nein 15 (62,5%) 9 (37,5%) 24 (100%) 
Gesamt 27 (48,2%) 29 (51,8%) 56 (100%) 
Tabelle 3.2: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen (p=0,104; OR=0,36; 95% KI: 0,121-1,074) 
 
  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher Ja 3 (15,8%) 16 (84,2%) 19 (100%) 
  Nein 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (100%) 
Gesamt 7 (25%) 21 (75%) 28 (100%) 
Tabelle 3.3: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen (p=0,165; OR=0,234; 95%KI: 0,039-1,422) 
 
Teilt man nun die Gruppe der prämenopausalen Patientinnen nach der Einnahme von 
hormonellen Kontrazeptiva auf, so fällt auf, dass sowohl bei Nichtraucherinnen als auch 
bei Raucherinnen mit oralen Kontrazeptiva die Manifestation einer leichten EO 
überwiegt (80% bzw. 60%) (s. Tabelle 3.4). Es finden sich nur scheinbar Unterschiede 
(p=1,0). Bei den prämenopausalen Patientinnen ohne orale Kontrazeption ist zu sehen, 
dass Raucherinnen häufiger eine schwere als eine leichte EO haben (66,7% versus 
33,3%) (s. Tabelle 3.5). Bei den Nichtraucherinnen ohne Einnahme oraler 
Kontrazeptiva überwiegen die Patientinnen mit einer leichten EO nur geringfügig 
(57,9% versus 42,1%). Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,135).  
Zieht man die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf 
in Betracht, so liegen die Mittelwerte für prämenopausale Raucherinnen mit oraler 
Kontrazeptivaeinnahme bei 7,0 und für prämenopausale Raucherinnen ohne orale 
Kontrazeptiva bei 7,7. Die Mittelwerte für prämenopausale Nichtraucherinnen mit 
oraler Kontrazeptivaeinnahme liegen bei 4,0 und für prämenopausale Nichtraucherinnen 
ohne orale Kontrazeptiva bei 5,74. Die Mittelwerte zeigen kaum Unterschiede.  
Die vorliegende Untersuchung kann nicht nachweisen, dass orale Kontrazeptiva die 
Ausprägung der EO beeinflussen. 
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  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher Ja 3 (60%) 2 (40%) 5 (100%) 
  nein 4 (80%) 1 (20%) 5 (100%) 
Gesamt 7 (70%) 3 (30%) 10 (100%) 
Tabelle 3.4: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen mit oraler Kontrazeption (p=1,0; OR=0,375; 95%KI: 
0,022-6,348) 
 
  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher ja 9 (33,3%) 18 (66,7%) 27 (100%) 
 nein 11 (57,9%) 8 (42,1%) 19 (100%) 
Gesamt 20 (43,5%) 26 (56,5%) 46 (100%) 
Tabelle 3.5: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
prämenopausalen Patientinnen ohne orale Kontrazeptiva (p=0,135; OR=0,364; 95%KI: 
0,108-1,22) 
 
Teilt man nun die Gruppe der postmenopausalen Patientinnen nach der Einnahme von 
Hormonsubstitution auf, so sieht man unter Hormonsubstitution, dass fast alle 
Raucherinnen eine schwere EO entwickeln (91,7%), wohingegen bei den 
Nichtraucherinnen unter Hormonsubstitution alle eine leichte EO haben (s. Tabelle 3.6). 
Diese Unterschiede sind signifikant (p=0,033). Auffälligerweise zeigen die 
Nichtraucherinnen ohne Hormonsubstitution in nur 20% der Fälle eine leichte EO (s. 
Tabelle 3.7). Die nicht substituierten Raucherinnen haben in 71,4% der Fälle eine 
schwere EO. Da Raucherinnen und Nichtraucherinnen auf die einzelnen EO-
Schweregrade sehr ähnlich verteilt sind, liegen keine signifikanten Unterschiede vor 
(p=1,0).  
Auch der Vergleich der Mittelwerte des EO-Schwergrades gemessen am Score nach 
Grussendorf zwischen substituierten Nichtraucherinnen und nicht substituierten 
Nichtraucherinnen zeigt einen deutlichen Unterschied (4,0 versus 8,6). Die Mittelwerte 
der EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf liegen für substituierte 
Raucherinnen mit EO bei 12,08 und für postmenopausale Raucherinnen ohne 
Hormonsubstitution bei 15,14. 
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Demnach ist zu spekulieren, dass durch die Hormonsubstitution bei Nichtraucherinnen 
die Entwicklung einer schweren Orbitopathie verhindert wird. Bei Raucherinnen scheint 
eine Hormonsubstitution keinen Einfluss auf den EO-Schweregrad zu nehmen.  
 
  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher ja 1 (8,3%) 11 (91,7%) 12 (100%) 
  nein 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 
Gesamt 3 (21,4%) 11 (78,6%) 14 (100%) 
Tabelle 3.6: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patienten mit Hormonsubstitution (p=0,033) 
 
  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Raucher ja 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 (100%) 
  nein 1 (20%) 4 (80%) 5 (100%) 
Gesamt 3 (25%) 9 (75%) 12 (100%) 
Tabelle 3.7: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patienten ohne Hormonsubstitution (p=1,0; OR=1,6; 95%KI: 0,104-
24,703) 
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Diagramm 4.7: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Raucherstatus (R= Raucher, 
NR= Nichtraucher)  
 
 
4.1.3.2: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Ausmaß des   
    Zigarettenkonsums 
 
Wir haben in Kapitel 4.1.3.1 gesehen, dass der EO-Schweregrad vom Raucherstatus 
abhängt. Ziel dieser Untersuchung ist die Überprüfung auf Abhängigkeit des EO-
Schweregrades auch vom täglichen Zigarettenkonsum bei Raucherinnen mit EO. 
Man sieht, dass Raucherinnen mit einem niedrigeren und Raucherinnen mit einem 
höheren täglichen Zigarettenkonsum sehr ähnlich auf die beiden EO-Schweregrade 
verteilt sind (p=1,0) (s. Tabelle 3.8). Die Patientinnen mit einem Zigarettenkonsum von 
weniger als elf Zigaretten am Tag haben in 28,6% der Fälle eine leichte EO und in 
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71,4% der Fälle eine schwere EO. 27,6% der Patientinnen mit einem höheren 
Zigarettenkonsum haben eine leichte EO, wogegen 72,4% der Patientinnen eine 
schwere EO haben. Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach 
Grussendorf liegen für Raucherinnen mit einem täglichen Zigarettenkonsum von 
weniger als elf Zigaretten bei 9,05 und bei Raucherinnen mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von mehr als zehn Zigaretten bei 10,41.  
 
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10  6 (28,6%) 15 (71,4%) 21 (100%) 
  >10 8 (27,6%) 21 (72,4%) 29 (100%) 
Gesamt 14 (28%) 36 (72%) 50 (100%) 
Tabelle 3.8: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
(p=1,0, OR=1,05; KI: 0,301; 3,66)  
 
Teilen wir nun die Population der Raucherinnen mit EO nach dem Menopausenstatus 
auf, so sehen wir bei den postmenopausalen Raucherinnen in beiden 
Zigarettenkonsumkategorien eine sehr ähnliche Verteilung (p=1,0) (s. Tabelle 3.9). 
14,3% der Patientinnen, die weniger als elf Zigaretten täglich rauchen und 16,7% der 
Patientinnen, die mehr als zehn Zigaretten rauchen, haben eine leichte EO. Dagegen 
überwiegt in beiden Rauchergruppen der Anteil der Patientinnen mit einer schweren EO 
(85,7% bzw. 83,3%). Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach 
Grussendorf liegen für postmenopausale Raucherinnen mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 11,14 und bei postmenopausalen 
Raucherinnen mit einem täglichen Zigarettenkonsum von mehr als zehn Zigaretten bei 
14,42.  
Auch bei den prämenopausalen Raucherinnen sehen wir in beiden 
Zigarettenkonsumkategorien eine sehr ähnliche Verteilung auf die EO-Schweregrade 
(p=1,0) (s. Tabelle 3.10). 35,7% der Patientinnen, die weniger als elf Zigaretten täglich 
rauchen und 35,3% der Raucherinnen, die mehr als zehn Zigaretten rauchen, haben eine 
leichte EO. In beiden Zigarettenkonsumkategorien überwiegt der Patientinnenanteil mit 
einer schweren EO (64,3% bzw. 64,7%). Die Mittelwerte der EO-Schweregrade 
gemessen am Score nach Grussendorf liegen für prämenopausale Raucherinnen mit 
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einem täglichen Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 8,0 und bei 
prämenopausalen Raucherinnen mit einem täglichen Zigarettenkonsum von mehr als 
zehn Zigaretten bei 7,59.  
 
  EO-Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 1 (14,3%) 6 (85,7%) 7 (100%) 
  >10 2 (16,7%) 10 (83,3%) 12 (100%) 
Gesamt 3 (15,8%) 16 (84,2%) 19 (100%) 
Tabelle 3.9: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums bei 
postmenopausalen Raucherinnen (p=1,0; OR=0,833; KI: 0,062; 11,277)  
 
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (100%) 
  >10 6 (35,3%) 11 (64,7%) 17 (100%) 
Gesamt 11 (35,5%) 20 (64,5%) 31 (100%) 
Tabelle 3.10: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
bei prämenopausalen Raucherinnen (p=1,0; OR=1,019; KI: 0,232; 4,466)  
 
In Untersuchung 4.1.3.1 konnten wir zeigen, dass ein Teil der Patientinnen von einer 
Hormonsubstitutionstherapie bzw. einer Einnahme hormoneller Kontrazeptiva mit 
Hinblick auf den EO-Schweregrad profitieren. Um zu schauen, ob diese positive 
Wirkung auf den EO-Schweregrad vom täglichen Zigarettenkonsum abhängt, teilen wir 
die Population nach dem Menopausenstatus und der Hormoneinnahme auf.  
Man sieht bei substituierten postmenopausalen Patientinnen, dass Patientinnen, die 
weniger als elf Zigaretten täglich rauchen, alle eine schwere EO haben und Patientinnen 
mit einem höheren Zigarettenkonsum in 85,7% der Fälle eine schwere EO haben (s. 
Tabelle 3.11). Die Verteilung zeigt demgemäß keine signifikanten Unterschiede 
(p=1,0). Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf 
liegen für postmenopausale Raucherinnen mit Hormonsubstitution mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 12,6 und bei postmenopausalen 
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Raucherinnen mit Hormonsubstitution mit einem täglichen Zigarettenkonsum von mehr 
als zehn Zigaretten bei 11,71. 
Postmenopausale Raucherinnen ohne Hormonsubstitution, die weniger als elf Zigaretten 
am Tag rauchen, haben in 50% der Fälle eine schwere EO. Die Patientinnen, die mehr 
rauchen, haben in 80% der Fälle eine schwere EO (s. Tabelle 3.12). Die Verteilung auf 
die EO-Schweregrade zeigt keine signifikanten Unterschiede (p=1,0). Die Mittelwerte 
der EO-Schweregrade gemessen am Score nach Grussendorf liegen für 
postmenopausale Raucherinnen ohne Hormonsubstitution mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 7,5 und bei postmenopausalen 
Raucherinnen ohne Hormonsubstitution mit einem täglichen Zigarettenkonsum von 
mehr als zehn Zigaretten bei 18,2. 
 
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 0 (0%) 5 (100%) 5 (100%) 
  >10 1(14,3%) 6 (85,7%) 7 (100%) 
Gesamt 1 (8,3%) 11 (91,7%) 12 (100%) 
Tabelle 3.11: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
bei postmenopausalen Raucherinnen mit Hormonsubstitution (p=1,0)  
  
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 
  >10 1(20%) 4 (80%) 5 (100%) 
Gesamt 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 (100%) 
Tabelle 3.12: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
bei postmenopausalen Raucherinnen ohne Hormonsubstitution (p=1,0; OR=4; KI: 
0,177; 136,957)  
 
Nun überprüfen wir, ob die Wirkung oraler Kontrazeptiva auf den EO-Schweregrad von 
der Höhe des täglichen Zigarettenkonsums abhängt. Patientinnen mit oraler 
Kontrazeption, die weniger als elf Zigaretten am Tag rauchen, haben in 66,7% der Fälle 
eine leichte EO (s. Tabelle 3.13). Die Patientinnen, die mehr als zehn Zigaretten täglich 
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rauchen, haben in 50% der Fälle eine leichte EO. Die Verteilung zeigt keine 
signifikanten Unterschiede (p=1,0). Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen 
am Score nach Grussendorf liegen für prämenopausale Raucherinnen mit oraler 
Kontrazeption mit einem täglichen Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 
5,33 und bei prämenopausalen Raucherinnen mit oraler Kontrazeption mit einem 
täglichen Zigarettenkonsum von mehr als zehn Zigaretten bei 9,5.  
Prämenopausale Raucherinnen ohne hormonelle Kontrazeption haben eine ähnliche 
Verteilung auf die EO-Schweregrade (p=1,0) (s. Tabelle 3.14). Patientinnen mit einem 
täglichen Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten haben in 27,3% der Fälle 
eine leichte EO. Die Patientinnen, die mehr rauchen, haben in 33,3% der Fälle eine 
leichte EO. Die Mittelwerte der EO-Schweregrade gemessen am Score nach 
Grussendorf liegen für prämenopausale Raucherinnen ohne orale Kontrazeption mit 
einem täglichen Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten bei 8,73 und bei 
prämenopausalen Raucherinnen ohne orale Kontrazeption mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von mehr als zehn Zigaretten bei 7,33. 
 
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100%) 
  >10 1 (50%) 1(50%) 2 (100%) 
Gesamt 3 (60%) 2 (40%) 5 (100%) 
Tabelle 3.13: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
bei prämenopausalen Raucherinnen mit hormoneller Kontrazeption (p=1,0; OR=2; KI: 
0,051; 78,25)  
 
  EO- Schweregrad Gesamt 
  Leichte EO Schwere EO  
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
<=10 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 (100%) 
  >10 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15 (100%) 
Gesamt 8 (30,8%) 18 (69,2%) 26 (100%) 
Tabelle 3.14: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom täglichen Zigarettenkonsums 
bei prämenopausalen Raucherinnen ohne hormoneller Kontrazeption (p=1,0; OR=0,75; 
KI: 0,136; 4,133)  
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Wir können in keiner der oben untersuchten Gruppen einen signifikanten Unterschied in 
der Verteilung der Patientinnen auf die EO-Schweregrade in Abhängigkeit vom 
täglichen Zigarettenkonsum feststellen. Es gibt keine Hinweise darauf, dass 
Raucherinnen mit EO den EO-Schweregrad durch den täglichen Zigarettenkonsums 
beeinflussen können. Es ist nicht wahrscheinlich, die Wirkung von oralen Kontrazeptiva 
bzw. Hormonsubstitution bei Raucherinnen durch die Reduktion des Zigarettenkonsums 
positiv zu beeinflussen, entscheidend bleibt, ob geraucht wird oder nicht. 
 
 
 
4.1.4: Hormonsubstitution & hormonelle Kontrazeptiva 
 
Wir haben in Kapitel 4.1.2 und 4.1.3 gezeigt, dass die EO-Manifestationsrate und der 
EO-Schweregrad unter anderem auch von der Einnahme einer Hormonsubstitution bzw. 
der oralen Kontrazeptiva beeinflusst werden. In diesem Untersuchungsabschnitt wollen 
wir versuchen, pathogenetische Zusammenhänge aufzudecken. 
 
 
4.1.4.1: Wirkung der Hormonpräparate bei Rauchern und    
    Nichtrauchern 
 
In dieser Untersuchung wollen wir überprüfen, welche Veränderungen sich in den 
Laborwerten durch die Einnahme von Hormonsubstitution widerspiegeln. 
Anschliessend wird in Kapitel 4.1.4.2 der Zusammenhang der Endokrinen Orbitopathie 
mit der Einnahme von Hormonpräparaten dargestellt. 
 
Es fällt erwartungsgemäß auf, dass postmenopausale Patientinnen mit 
Hormonsubstitution signifikant höhere Östradiolwerte (45,38±48,65) haben als die 
Patientinnen ohne Hormonsubstitution (17,82±28,62) (p=0,011) (s. Tabelle 4.1). Dies 
ist der einzige signifikante Unterschied zwischen postmenopausalen Patientinnen mit 
und ohne Hormonsubstitution. Weiterhin fällt auf, dass der FSH-Wert unter 
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Hormonsubstitution sinkt (47,22±30,31 versus 78,4±44,17; p=0,136). Alle anderen 
Laborwerte zeigen keine annähernd signifikanten Unterschiede. 
  
Hormonsubstitution 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
Ja N 14 
(53,8%) 
14 
(56%) 
14 
(53,8%) 
15 
(55,6%) 
14 
(53,8%) 
  Mittelwert 1,3293 2,9571 3,31036 24,3580 105,3621 
  Standardabweichung 0,46787 0,67235 7,105067 39,67700 245,80615
Nein N 12 
(46,2%) 
11 
(44%) 
12 
(46,2%) 
12 
(44,4%) 
12 
(46,2%) 
  Mittelwert 1,8800 3,9864 0,96333 25,7233 38,4517 
  Standardabweichung 2,05258 1,99818 1,121357 33,33819 57,64189 
Insgesamt N 26 25 26 27 26 
  Mittelwert 1,5835 3,4100 2,22712 24,9648 74,4804 
  Standardabweichung 
 
1,43038 1,47661 5,312970 36,30952 184,49341
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,899 0,244 0,781 0,807 0,918 
 
Hormonsubstitution 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Ja N 13 
(52%) 
14 
(53,8%) 
13 
(54,2%) 
12 
(52,2%) 
7 
(43,8%)
  Mittelwert 27,0231 47,221 45,3846 0,86042 52,86 
  Standardabweichung 12,16971 30,3077 48,65446 1,966637 35,606 
Nein N 12 
(48%) 
12 
(46,2%) 
11 
(45,8%) 
11 
(47,8%) 
9 
(56,2%)
  Mittelwert 32,2250 78,400 17,8182 0,53318 50,78 
  Standardabweichung 14,36113 44,1658 28,61754 0,501075 24,124 
Insgesamt N 25 26 24 23 16 
  Mittelwert 29,5200 61,612 32,7500 0,70391 51,69 
  Standardabweichung 
 
13,25195 39,8393 42,28501 1,440795 28,612 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,624 0,136 0,011 0,555 0,751 
Tabelle 4.1: Abhängigkeit der Laborwerte von der Einnahme von Hormonsubstitution  
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Bei postmenopausalen Nichtraucherinnen haben wir in Kapitel 4.1.2.1 den positiven 
Effekt von Hormonsubstitution auf die EO-Manifestationsrate nachweisen können. 
Diesen Zusammenhang können wir für Raucherinnen nicht bestätigen. Offensichtlich 
entfaltet die Hormonsubstitution bei diesen Patientinnen ihre Wirkung auf die EO-
Manifestation in Abhängigkeit vom Rauchverhalten. Wir wollen der Frage nachgehen, 
wie man den unterschiedlichen Wirkungsgrad der Hormonsubstitution messen kann. 
Wir haben in Tabelle 4.1 zeigen können, dass der einzige Parameter, der durch eine 
Hormonsubstitution signifikant verändert wird, der Östradiolspiegel ist. Wir gehen nun 
davon aus, dass ein unterschiedlich hoher Östradiolspiegel den Wirkungsgrad der 
Hormonsubstitution widerspiegelt. Um zu überprüfen, ob bei Raucherinnen und 
Nichtraucherinnen unterschiedliche Wirkungsgrade der Hormonsubstitution zu 
erkennen sind, wird nun die postmenopausale Population nach dem Raucherstatus 
aufgeteilt und die Östradiolwerte zwischen postmenopausalen Patientinnen mit und 
ohne Hormonsubstitution verglichen.  
Postmenopausale substituierte Raucherinnen haben signifikant höhere Östradiolspiegel 
(40±45,6) als die nicht substituierten Raucherinnen (10,8±5) (p=0,031) (s. Tabelle 4.2). 
Man kann sagen, dass die Hormonsubstitution auch bei Raucherinnen eine Veränderung 
der Östradiolwerte hervorruft, die sich aber nicht positiv in der Manifestation der 
Endokrinen Orbitopathie bemerkbar macht (s. Kapitel 4.1.2.1).  
Aufgrund der niedrigen Fallzahl der substituierten Nichtraucherinnen (n=1) lässt sich 
hier keine Aussage über die Wirkung der Hormonsubstitution bei Nichtraucherinnen 
machen.  
Schließlich kann man hier keine Aussage darüber machen, ob der Wirkungsgrad einer 
Hormonsubstitution gemessen am Östradiolwert vom Rauchverhalten beeinflusst wird. 
 
Hormonsubstitution N E2 (pg/ml) 
Mittelwert 
Standardabweichung
Ja 12 (66,7%) 40,0000 46,59692 
Nein 6 (33,3%) 10,8333 4,99667 
Insgesamt 18 30,2778 40,15529 
Tabelle 4.2: Abhängigkeit der Östradiolwerte von der Einnahme von 
Hormonsubstitution bei postmenopausalen Raucherinnen (p=0,031)  
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Hormonsubstitution N E2 (pg/ml) 
Mittelwert 
Standardabweichung 
Ja 1 (16,7%) 110,0000  
Nein 5 (83,3%) 26,2000 43,07203 
Insgesamt 6 40,1667 51,52249 
Tabelle 4.3: Abhängigkeit der Östradiolwerte von der Einnahme von 
Hormonsubstitution bei postmenopausalen Nichtraucherinnen (p=0,12)  
 
Beim Vergleich der Laborwerte von prämenopausalen Patientinnen mit und ohne 
Einnahme oraler Kontrazeptiva fällt auf, dass prämenopausale Patientinnen mit 
Einnahme oraler Kontrazeptiva erwartungsgemäß signifikant niedrigere LH-Werte 
(4,13±3,95 versus 10,16±11,14; p=0,006) und FSH-Werte (3,93±2,55 versus 9,28±7,47; 
p=0,00) haben (s. Tabelle 4.4). Auch die Östradiolwerte (30,64±66,55 versus 
117,93±87,62; p=0,00) und Progesteron-Werte (0,41±0,32 versus 3,6±5,45; p=0,001) 
sind unter oraler Kontrazeption signifikant niedriger. Die SHBG-Werte sind bei 
Einnahme oraler Kontrazeptiva signifikant erhöht (207,25±90,2 versus 81,17±51,78; 
p=0,00).  
Betrachten wir die Schilddrüsenwerte, so fällt ein fast signifikanter Unterschied der 
TPO-Werte auf (p=0,058). Prämenopausale Patientinnen mit Einnahme oraler 
Kontrazeptiva haben einen TPO-Mittelwert von 113,85±172,93, wogegen Patientinnen 
ohne orale Kontrazeption einen höheren Wert von 193,21±546,61 haben. 
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Hormonelle 
Kontrazeptiva 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
Ja N 19 
(22,6%) 
19 
(22,4%) 
19 
(22,4%) 
19 
(23,2%) 
19 
(24,1%) 
  Mittelwert 1,8800 4,3658 13,16658 15,0789 113,8516 
  Standardabweichung 2,14506 2,14529 54,938692 19,19438 172,93123 
Nein N 65 
(77,4%) 
66 
(77,6%) 
66 
(77,6%) 
63 
(76,8%) 
60 
(75,9%) 
  Mittelwert 1,9760 5,3520 0,99970 14,5908 193,2141 
  Standardabweichung 1,57444 3,88277 2,645417 23,02293 546,61024 
Insgesamt N 84 85 85 82 79 
  Mittelwert 1,9543 5,1315 3,71935 14,7039 174,1269 
  Standardabweichung 1,70614 3,58091 26,041973 22,08249 483,80655 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,582 0,669 0,507 0,93 0,058 
 
Hormonelle 
Kontrazeptiva 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l)
Ja N 14 
(19,2%) 
14 
(19,2%) 
14 
(19,2%) 
14 
(20,3%) 
8 
(16,3%) 
  Mittelwert 4,1286 3,929 30,6429 0,41321 207,25 
  Standardabweichung 3,94641 2,5533 66,55086 0,324521 90,201 
Nein N 59 
(80,8%) 
59 
(80,8%) 
59 
(80,8%) 
55 
(79,7%) 
41 
(83,7%) 
  Mittelwert 10,1559 9,276 117,9322 3,59955 81,17 
  Standardabweichung 11,14010 7,4714 87,62063 5,447635 51,775 
Insgesamt N 73 73 73 69 49 
  Mittelwert 9,0000 8,251 101,1918 2,95304 101,76 
  Standardabweichung 10,41596 7,1161 90,45251 5,025246 75,081 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,006 0,0 0,0 0,001 0,0 
Tabelle 4.4: Abhängigkeit der Laborwerte von der Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva  
 
Bei prämenopausalen Raucherinnen haben wir in Kapitel 4.1.2.1 den positiven Effekt 
von oralen Kontrazeptiva auf die EO-Manifestationsrate nachweisen können (durch 
Einnahme oraler Konrazeptiva sinkt das EO-Risiko für Raucher um das 3,6-fache). Bei 
prämenopausalen Nichtraucherinnen lässt sich unter Einnahme oraler Kontrazeptiva 
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keine signifikante Senkung der EO-Manifestationsrate beobachten, wobei anzumerken 
ist, dass diese bei den prämenopausalen Nichtraucherinnen ohnehin deutlich niedriger 
ist als bei Raucherinnen. Wir vermuten unterschiedliche Wirkungsgrade der 
hormonellen Kontrazeptiva und stellen die Frage, wie man diese messen kann. Wir 
haben in Tabelle 4.4 zeigen können, dass die Sexualhormone und der SHBG-Wert 
durch Einnahme oraler Kontrazeptiva erwartungsgemäß signifikant verändert werden. 
Wir gehen davon aus, dass das Ausmaß der Suppression der Sexualhormone 
einschließlich der Gonadotropine und das Ausmaß der Induktion der SHBG den 
Wirkungsgrad der hormonellen Kontrazeptiva widerspiegeln. Um zu überprüfen, ob bei 
Raucherinnen und Nichtraucherinnen unterschiedliche Wirkungsgrade der oralen 
Kontrazeptiva zu erkennen sind, wird nun die prämenopausale Population nach dem 
Raucherstatus aufgeteilt und die Sexualhormone zwischen prämenopausalen 
Patientinnen mit und ohne hormonelle Kontrazeption verglichen.  
Prämenopausale Raucherinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva haben signifikant 
niedrigere LH-Werte (2,81±3,79 versus 10,71±12,07; p=0,002) und FSH-Werte 
(3,23±2,96 versus 9,14±6,16; p=0,00) (s. Tabelle 4.5). Auch die Östradiolwerte 
(16,13±12,08 versus 127,93±83,1; p=0,00) und Progesteron-Werte (0,45±0,19 versus 
4,31±6,06; p=0,039) sind unter oraler Kontrazeption signifikant niedriger. Die SHBG-
Werte sind bei Einnahme oraler Kontrazeptiva signifikant erhöht (190,67±97,88 versus 
88,48±61,17; p=0,007).  
Bei den prämenopausalen Nichtraucherinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva fallen 
niedrigere LH-Werte (5,88±3,74 versus 9,62±10,34; p=0,493) und FSH-Werte 
(4,87±1,68 versus 9,41±8,66; p=0,037) auf (s. Tabelle 4.6). Auch die Östradiolwerte 
(50±102,59 versus 108,27±92,17; p=0,012) und Progesteron-Werte (0,37±0,47 versus 
2,81±4,66; p=0,003) sind unter oraler Kontrazeption signifikant niedriger. Die SHBG-
Werte sind bei Einnahme oraler Kontrazeptiva signifikant erhöht (257±49,5 versus 
73,5±39,79; p=0,009).  
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Hormonelle 
Kontrazeptiva 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l)
N 8 
(21,6%) 
8 
(21,6%) 
8 
(21,6%) 
8 
(21,6%) 
6 
(22,2%) 
Mittelwert 2,8125 3,225 16,1250 0,44875 190,67 
Ja 
Standardabweichung 3,78576 2,9620 12,07639 0,192461 97,881 
N 29 
(78,4%) 
29 
(78,4%) 
29 
(78,4%) 
29 
(78,4%) 
21 
(77,8%) 
Mittelwert 10,7138 9,141 127,9310 4,30569 88,48 
Nein 
Standardabweichung 12,07346 6,1648 83,06922 6,063741 61,174 
N 37 37 37 37 27 
Mittelwert 9,0054 7,862 103,7568 3,47176 111,19 
Insgesamt 
Standardabweichung 
 
11,27102 6,1124 87,02120 5,585364 81,212 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,002 0,0 0,0 0,039 0,007 
Tabelle 4.5: Abhängigkeit der Laborwerte von der Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva bei prämenopausalen Raucherinnen 
 
Hormonelle 
Kontrazeptiva 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
N 6 
(16,7%) 
6 
(16,7%) 
6 
(16,7%) 
6 
(18,8%) 
2 
(9,1%) 
Mittelwert 5,8833 4,867 50,0000 0,36583 257,00 
Ja 
Standardabweichung 3,73653 1,6789 102,58850 0,466095 49,497 
N 30 
(83,3%) 
30 
(83,3%) 
30 
(83,3%) 
26 
(81,2%) 
20 
(90,9%) 
Mittelwert 9,6167 9,407 108,2667 2,81192 73,50 
Nein 
Standardabweichung 10,33681 8,6554 92,17148 4,657994 39,792 
N 36 36 36 32 22 
Mittelwert 8,9944 8,650 98,5556 2,35328 90,18 
Insgesamt 
Standardabweichung 
 
9,61864 8,0882 95,01412 4,298078 66,818 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,493 0,037 0,012 0,003 0,009 
Tabelle 4.6: Abhängigkeit der Laborwerte von der Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva bei prämenopausalen Nichtraucherinnen 
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Man beobachtet sowohl bei den prämenopausalen Raucherinnen als auch bei den 
Nichtraucherinnen eine Suppression der Sexualhormone und eine Induktion der 
hepatischen SHBG-Synthese, was bekanntermaßen der Wirkung hormoneller 
Kontrazeptiva zuzuschreiben ist. Wir können also sagen, dass hormonelle Kontrazeptiva 
sowohl bei Nichtraucherinnen als auch bei Raucherinnen wirken und die 
anamnestischen Angaben verifiziert werden.  
Um aber der Frage nachzugehen, ob der Einflussfaktor Rauchen einen Unterschied im 
Wirkungsgrad der oralen Kontrazeptiva ausmacht, so muss man die Sexualhormone von 
Raucherinnen und Nichtraucherinnen unter Einnahme von oralen Kontrazeptiva 
gegenüberstellen.  
Man sieht, dass Raucherinnen die stärker supprimierten Gonadotropinwerte haben als 
Nichtraucherinnen: LH (2,81±3,79 versus 5,88±3,74; p=0,07) und FSH (3,23±2,96 
versus 4,87±1,68; p=0,197) (s. Tabelle 4.7). Auch der Östradiolwert ist bei 
Raucherinnen stärker supprimiert (16,13±12,08 versus 50±102,59; p=0,491). Der 
SHBG-Wert ist aufgrund der niedrigen Fallzahl bei Nichtrauchern (n=2) nicht 
verwertbar. Gemäß unserer Vorraussetzung, das der Wirkungsgrad oraler Kontrazeptiva 
sich im Ausmaß der Suppression der Sexualhormone und im Ausmaß der Induktion des 
SHBG widerspiegelt, könnte man einen höheren Wirkungsgrad der oralen 
Kontrazeptiva bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen vermuten. Denkbar 
wäre auch ein direkter suppressiver Effekt des Rauchens auf die Gonadotropine. Jedoch 
sind die Unterschiede nicht signifikant. 
Am ehesten ist davon auszugehen, dass hormonelle Kontrazeptiva sowohl bei 
Raucherinnen als auch bei Nichtraucherinnen in gleichen Maßen wirken und deswegen 
keine signifikanten Unterschiede in den Laborwerten zwischen Raucherinnen und 
Nichtraucherinnen vorkommen. Dabei macht sich der positive Einfluss der oralen 
Kontrazeptiva nur bei Raucherinnen bemerkbar, da Nichtraucherinnen ohnehin seltener 
und leichtgradiger an EO erkranken. 
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Raucher 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Ja N 8 
(57,1%) 
8 
(57,1%) 
8 
(57,1%) 
8 
(57,1%) 
6 
(75%) 
  Mittelwert 2,8125 3,225 16,1250 0,44875 190,67 
  Standardabweichung 3,78576 2,9620 12,07639 0,192461 97,881 
Nein N 6 
(42,9%) 
6 
(42,9%) 
6 
(42,9%) 
6 
(42,9%) 
2 
(25%) 
  Mittelwert 5,8833 4,867 50,0000 0,36583 257,00 
  Standardabweichung 3,73653 1,6789 102,58850 0,466095 49,497 
Insgesamt N 14 14 14 14 8 
  Mittelwert 4,1286 3,929 30,6429 0,41321 207,25 
  Standardabweichung 
 
3,94641 2,5533 66,55086 0,324521 90,201 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,07 0,197 0,491 0,07 0,317 
Tabelle 4.7: Abhängigkeit der Laborwerte vom Raucherstatus bei prämenopausalen 
Patientinnen mit hormoneller Kontrazeption   
 
 
4.1.4.2: Abhängigkeit der EO-Manifestation vom Wirkungsgrad der  
    Hormonpräparate  
 
Wir haben in Kapitel 4.1.2.1 gezeigt, dass die EO-Manifestation durch die Einnahme 
von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva positiv beeinflusst wird. In Kapitel 
4.1.4.1 sind wir der Frage nachgegangen, wieso die synthetischen Hormone die EO-
Manifestationsrate bei Nichtraucherinnen bzw. bei Raucherinnen stärker senken. Wir 
haben dafür in Kapitel 4.1.4.1 die Laborwerte von Patientinnen mit und ohne Einnahme 
von synthetischen Hormonen gegenübergestellt. Die Laborwerte, die sich unter der 
Hormontherapie signifikant verändert haben, wurden herausgestellt. Wir nahmen an, 
dass die Spiegel (von z.B. E2, LH u.a.) den Wirkungsgrad der Hormonsubstitution bzw. 
der oralen Kontrazeptiva widerspiegeln.  
Da die EO-Manifestationsrate durch die Einnahme von synthetischen Hormonen 
gesenkt wird, kann man spekulieren, dass sich bei Patientinnen ohne EO ein höherer 
Wirkungsgrad der synthetischen Sexualhormone zeigt. Bei Patientinnen mit EO unter 
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Hormontherapie sollte dann der Wirkungsgrad aufgrund uns noch unbekannter 
Einflussfaktoren niedriger sein.   
Für postmenopausale Patientinnen würde man nur den Östradiolwert untersuchen, da 
dieser, wie in Kapitel 4.1.4.1, Tabelle 4.1 bereits gezeigt, der einzige Unterschied in den 
Laborwerten ist, der sich unter einer Hormonsubstitution signifikant verändert. Da 
jedoch für postmenopausale Patientinnen ohne EO keine Angabe über die Höhe der 
Sexualhormone vorliegt, kann dieser Test nicht durchgeführt werden. 
 
Bei prämenopausalen Patientinnen haben wir in Kapitel 4.1.4.1, Tabelle 4.4 gezeigt, 
dass sich unter oraler Kontrazeption die LH-, FSH-, Östradiol-, Progesteron- und 
SHBG-Werte signifikant verändern. Außerdem haben wir in Kapitel 4.1.2.1 und 4.1.3.1 
gezeigt, dass vor allem Raucherinnen im Hinblick auf die Endokrine Orbitopathie von 
einer oralen Kontrazeption profitieren. Somit untersuchen wir diese Laborwerte auf 
signifikante Unterschiede zwischen Raucherinnen unter hormoneller Kontrazeption mit 
und ohne EO. 
Prämenopausale Raucherinnen unter Einnahme oraler Kontrazeptiva mit EO haben 
signifikant niedrigere Gonadotropinwerte als die ohne EO (s. Tabelle 4.8). Der LH-
Mittelwert liegt bei Patientinnen mit EO bei 0,7±0,7 und bei Patientinnen ohne EO bei 
6,33±4,41 (p=0,036). Der mittlere FSH-Wert liegt bei prämenopausalen Patientinnen 
mit EO bei 1,44±1,47 und bei Patientinnen ohne EO bei 6,2±2,27. Aber auch die 
Östradiolwerte sind bei EO-Patientinnen niedriger (12,4±9,15 versus 22,33±15,82; 
p=0,571). Die SHBG-Werte sind bei Patientinnen mit EO höher als bei Patientinnen 
ohne EO (204,67±58,32 versus 176,67±141,29; p=0,7).  
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EO 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Ja N 5 
(62,5%) 
5 
(62,5%) 
5 
(62,5%) 
5 
(62,5%) 
3 
(50%) 
  Mittelwert 0,7000 1,440 12,4000 0,53200 204,67 
  Standardabweichung 0,69552 1,4724 9,15423 0,196647 58,321 
Nein N 3 
(37,5%) 
3 
(37,5%) 
3 
(37,5%) 
3 
(37,5%) 
3 
(50%) 
  Mittelwert 6,3333 6,200 22,3333 0,31000 176,67 
  Standardabweichung 4,40946 2,2650 15,82193 0,078102 141,288 
Insgesamt N 8 8 8 8 6 
  Mittelwert 2,8125 3,225 16,1250 0,44875 190,67 
  Standardabweichung 
 
3,78576 2,9620 12,07639 0,192461 97,881 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,036 0,036 0,571 0,143 0,7 
Tabelle 4.8: Abhängigkeit der Laborwerte von der EO-Manifestation bei 
prämenopausalen Raucherinnen mit hormoneller Kontrazeption 
 
Man sieht, dass bei den prämenopausalen Raucherinnen unter hormoneller 
Kontrazeption die Sexualhormone bei EO-Patientinnen stärker supprimiert und die 
SHBG-Werte höher sind als bei den Patientinnen ohne EO. Man muss jedoch 
anmerken, dass lediglich der Unterschied in den Gonadotropinen signifikant ist.  
Unter der Annahme, dass sich der Wirkungsgrad einer oralen Kontrazeption in der 
Suppression der Sexualhormone und in der Induktion der hepatischen SHBG-Synthese 
bemerkbar macht, könnte man annehmen, dass orale Kontrazeptiva bei 
prämenopausalen Raucherinnen mit EO einen höheren Wirkungsgrad zeigen als bei 
denen ohne EO. Jedoch hätte man eigentlich das Gegenteil erwartet. Man darf auch 
nicht schlussfolgern, dass hormonelle Kontrazeptiva bei Raucherinnen eine EO fördern, 
zumal oben gezeigt wurde, dass hormonelle Kontrazeptiva das Risiko für eine EO bei 
prämenopausalen Raucherinnen offenbar abschwächen (s. 4.1.2.1). 
Dieses auffällige Ergebnis kann man sich vorerst nicht erklären, da über die 
Wirkungsweise der hormonellen Kontrazeptiva auf der Ausbildung einer EO keine 
Informationen vorliegen.  
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4.1.4.3: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Wirkungsgrad der  
    Hormonpräparate 
  
In Kapitel 4.1.3.1 gehen wir davon aus, dass der EO-Schweregrad unter anderem auch 
von der Einnahme von Hormonsubstitution bzw. hormonellen Kontrazeptiva positiv 
beeinflusst wird. Man könnte demnach vermuten, dass bei Patientinnen mit einer 
leichten EO ein höherer Wirkungsgrad der synthetischen Sexualhormone vorliegt als 
bei Patientinnen mit schwerer EO. Bei postmenopausalen Patientinnen haben wir in 
Kapitel 4.1.4.1 gezeigt, dass unter Hormonsubstitution sich nur die Östradiolwerte 
signifikant verändern. Außerdem haben wir in Kapitel 4.1.2.1 und 4.1.3.1 gezeigt, dass 
vor allem postmenopausale Nichtraucherinnen im Hinblick auf die Endokrine 
Orbitopathie von einer Hormonsubstitution profitieren. Um die unterschiedlichen 
Wirkungsgrade der Hormonsubstitution auf den EO-Schweregrad nachzuweisen, sollten 
wir also die Östradiolwerte auf signifikante Unterschiede zwischen substituierten 
Nichtraucherinnen mit einer leichten und einer schweren EO untersuchen. Da aber bei 
substituierten postmenopausalen Nichtraucherinnen mit EO nur Patientinnen mit einer 
leichten EO vorkommen und die Angaben der Sexualhormone in dieser Gruppe nur 
unvollständig sind, kann kein Test durchgeführt werden. Deswegen schließen wir in 
dieser Untersuchung sowohl Raucherinnen als auch Nichtraucherinnen ein.  
Wir sehen signifikant höhere Östradiolwerte bei Patientinnen mit einer leichten EO als 
bei denen mit einer schweren EO (138±39,6 versus 28,55±25,62; p=0,03) (s. Tabelle 
4.9). Will man die Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Östradiolwerten 
hervorheben, so korreliert man den EO-Schweregrad gemessen am Score nach 
Grussendorf mit den Östradiolwerten. Es liegt eine negative mittlere Korrelation vor (-
0,599), die auch signifikant ist (p=0,031) (s. Tabelle 4.10).  
Somit kann man sagen, dass mit steigenden Östradiolwerten die EO-Werte und damit 
der EO-Schweregrad abnehmen. Daraus wiederum kann man schließen, dass durch die 
Hormonsubstitution der EO-Schweregrad gemindert werden kann. Allerdings haben wir 
in Kapitel 4.1.2.1 und 4.1.3.1 gezeigt, dass der positive Effekt der Hormonsubstitution 
vor allem bei Nichtrauchern zu beobachten ist. Korreliert man den EO-Schweregrad mit 
den Östradiolwerten der postmenopausalen Raucher unter Hormonsubstitution, so 
erkennt man eine zwar negative mittlere Korrelation (-0,515), die jedoch nicht 
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signifikant ist (s. Tabelle 4.11). Es lässt sich also vermuten, dass die positive Wirkung 
der Hormonsubstitution auf den EO-Schweregrad bei Rauchern abgeschwächt bzw. 
aufgehoben wird. 
  
EO- Schweregrad 
 
  E2 (pg/ml) 
Leichte EO N 2 (15,4%) 
  Mittelwert 138,0000 
  Standardabweichung 39,59798 
Schwere EO N 11 (84,6%) 
  Mittelwert 28,5455 
  Standardabweichung 25,62172 
Insgesamt N 13 
  Mittelwert 45,3846 
  Standardabweichung 48,65446 
Tabelle 4.9: Abhängigkeit des EO-Schweregrades vom Östradiolwert bei 
postmenopausalen EO-Patientinnen mit Hormonsubstitution (p=0,03) 
 
 Mittelwert Standardabweichung N 
EO-Schweregrad 10,93 5,356 14 
E2 (pg/ml) 45,3846 48,65446 13 
Tabelle 4.10: Korrelation des EO-Schweregrades mit den Östradiolwerten bei 
postmenopausalen EO-Patientinnen mit Hormonsubstitution (-0,599; p=0,031) 
 
 Mittelwert Standardabweichung N 
EO-Schweregrad 12,08 4,87 12 
E2 (pg/ml) 40 46,59692 12 
Tabelle 4.11: Korrelation des EO-Schweregrades mit den Östradiolwerten bei 
postmenopausalen Raucherinnen mit Hormonsubstitution (-0,515; p=0,087) 
 
Bei prämenopausalen Patientinnen haben wir in Kapitel 4.1.4.1 gezeigt, dass sich unter 
oraler Kontrazeption die LH-, FSH-, Östradiol-, Progesteron- und SHBG-Werte 
signifikant verändern. Außerdem haben wir in Kapitel 4.1.2.1 und 4.1.3.1 gezeigt, dass 
vor allem Raucherinnen im Hinblick auf die Endokrine Orbitopathie von einer oralen 
Kontrazeption profitieren. Eine Untersuchung dieser Laborwerte auf signifikante 
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Unterschiede zwischen Raucherinnen mit einer leichten und einer schweren EO unter 
Einnahme oraler Kontrazeptiva zeigt, wie man der Tabelle 4.12 entnehmen kann, 
aufgrund zu niedriger Fallzahlen keine signifikanten und spekulationswürdigen 
Ergebnisse. 
 
EO- Schweregrad 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
N 3 
(60%) 
3 
(60%) 
3 
(60%) 
3 
(60%) 
1 
(33,3%) 
Mittelwert 0,9167 1,200 6,6667 0,60667 272,00 
Leichte EO 
Standardabweichung 0,82815 1,8193 2,88675 0,205020  
N 2 
(40%) 
2 
(40%) 
2 
(40%) 
2 
(40%) 
2 
(66,7%) 
Mittelwert 0,3750 1,800 21,0000 0,42000 171,00 
Schwere EO 
Standardabweichung 0,45962 1,2728 8,48528 0,169706 1,414 
N 5 5 5 5 3 
Mittelwert 0,7000 1,440 12,4000 0,53200 204,67 
Insgesamt 
Standardabweichung 0,69552 1,4724 9,15423 0,196647 58,321 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,374 0,564 0,076 0,248 0,221 
Tabelle 4.12: Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten bei 
prämenopausalen Raucherinnen unter oraler Kontrazeption 
 
Aufgrund dessen vergleichen wir nun die Laborwerte zwischen prämenopausalen EO-
Patientinnen mit einer leichten und einer schweren EO, wobei sowohl Raucher als auch 
Nichtraucher unter Einnahme oraler Kontrazeptiva berücksichtigt werden . 
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den Laborwerten zwischen denen mit 
einer leichten und einer schweren EO (s. Tabelle 4.13). Auffällig sind aber höhere 
SHBG-Werte bei Patientinnen mit einer leichten EO als bei denen mit einer schweren 
EO (262±36,056 versus 171±1,414, p=0,083).  
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EO- Schweregrad 
 
 LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
N 7 7 7 7 3 
Mittelwert 4,3357 3,086 42,0000 0,54000 262,00 
Leichte EO 
Standardabweichung 4,33097 2,2564 95,70615 0,409268 36,056 
N 3 3 3 3 2 
Mittelwert 0,8833 2,433 15,6667 0,30500 171,00 
Schwere EO 
Standardabweichung 0,93853 1,4189 11,01514 0,232540 1,414 
N 10 10 10 10 5 
Mittelwert 3,3000 2,890 34,1000 0,46950 225,60 
Insgesamt 
Standardabweichung 3,93467 1,9852 79,34237 0,369553 55,989 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,170 0,569 0,304 0,424 0,083 
Tabelle 4.13: Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen unter oraler Kontrazeption 
 
Trotz der nichtsignifikanten Unterschiede in den oben untersuchten Laborwerten 
zwischen prämenopausalen Patientinnen mit einer leichten und einer schweren EO 
korrelieren wir den EO-Schweregrad gemessen am Score nach Grussendorf mit den 
Sexualhormonen und SHBG-Werten. Wir sehen eine hohe negative Korrelation 
zwischen dem EO-Schweregrad mit den SHBG-Werten, wobei diese aber nicht 
signifikant ist (-0,757; p=0,138) (s. Tabelle 4.15). Das heißt, dass bei steigenden SHBG-
Werten wie zum Beispiel unter Einnahme oraler Kontrazeptiva die EO-Werte fallen und 
somit der EO-Schwergrad abnimmt.  
Ansonsten zeigen sich keine auffälligen Abhängigkeiten des EO-Schweregrades von 
den Sexualhormonen. 
 
 
 
EO-Schweregrad E2 (pg/ml) 
N 10 10 
Mittelwert 5,5 34,1 
Standardabweichung 4,353 79,34237 
Tabelle 4.14: Korrelation des EO-Schweregrades mit den Östradiolwerten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen mit oraler Kontrazeption  
(-0,297; p=0,404)  
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EO-Schweregrad SHBG (nmol/l) 
N 10 5 
Mittelwert 5,5 225,6 
Standardabweichung 4,353 55,989 
Tabelle 4.15: Korrelation des EO-Schweregrades mit den Östradiolwerten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen mit oraler Kontrazeption  
(-0,757; p=0,138) 
 
  
 
EO-Schweregrad Progesteron (ng/ml) 
N 10 10 
Mittelwert 5,5 0,46950 
Standardabweichung 4,353 0,369553 
Tabelle 4.16: Korrelation des EO-Schweregrades mit den Progesteronwerten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen mit oraler Kontrazeption  
(-0,278; p=0,436) 
 
  EO-Schweregrad LH (mU/ml) 
N 10 10 
Mittelwert 5,5 3,3000 
Standardabweichung 4,353 3,93467 
Tabelle 4.17: Korrelation des EO-Schweregrades mit den LH-Werten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen  mit oraler Kontrazeption  
(-0,435; p=0,209) 
 
  EO-Schweregrad FSH (mU/ml) 
N 10 10 
Mittelwert 5,5 2,890 
Standardabweichung 4,353 1,9852 
Tabelle 4.18: Korrelation des EO-Schweregrades mit den FSH-Werten bei 
prämenopausalen Raucherinnen und Nichtraucherinnen mit oraler Kontrazeption  
(-0,150; p=0,68) 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass der EO-Schweregrad bei postmenopausalen 
Patientinnen durch die Einnahme synthetischer Hormone und damit die Aufhebung des 
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Östrogendefizits, welches vermutlich neben dem Rauchen ein wesentlicher 
Einflussfaktor auf die EO ist, positiv beeinflusst werden kann. 
Bei prämenopausalen Patientinnen weist möglicherweise die hohe negative Korrelation 
der SHBG-Werte mit dem EO-Schweregrad auf den schützenden Effekt synthetischer 
Hormone hin. Der Anstieg des SHBG wird durch eine Induktion der hepatischen 
Proteinsynthese durch hormonelle Kontrazeptiva hervorgerufen. Wie oben zu sehen ist, 
sinkt der EO-Schweregrad mit steigenden SHBG-Werten. Jedoch sind diese Ergebnisse 
nicht signifikant. Weiterhin ist anzumerken, dass wir in Kapitel 4.1.4.2 gezeigt haben, 
dass prämenopausale Raucherinnen mit EO unter hormoneller Kontrazeption höhere 
SHBG-Werte haben als die Patientinnen ohne EO, was den oben suggerierten 
Zusammenhang in Frage stellt. 
 
 
 
4.1.5: Laborwerte und ihre Einflussfaktoren 
 
In dieser Untersuchung sollen die Laborwerte auf Abhängigkeiten und Auffälligkeiten 
überprüft werden. 
 
4.1.5.1: Abhängigkeit der Laborwerte vom Menopausenstatus 
 
Zur Überprüfung der Abhängigkeit der Laborwerte vom Menopausenstatus vergleicht 
man die Laborwerte von postmenopausalen mit denen von prämenopausalen 
Patientinnen. 
Man sieht erwartungsgemäß, dass die Gonadotropinwerte bei postmenopausalen 
Patientinnen höher sind als bei prämenopausalen (s. Tabelle 5.1). Die postmenopausalen 
LH-Mittelwerte (30,6±13,78 versus 9±10,42; p=0,0) und die postmenopausalen FSH-
Mittelwerte (63,61±40,58 versus 8,25±7,12; p=0,0) sind signifikant niedriger. Auch die 
Östradiol-, Progesteron- und SHBG-Werte sind bei postmenopausalen Patientinnen 
signifikant niedriger als bei prämenopausalen. Die Mittelwerte des Östradiols liegen bei 
postmenopausalen Patientinnen bei 30,88±41,1, bei prämenopausalen bei 101,19±90,45 
(p=0,0). Das postmenopausale Progesteron hat einen Mittelwert von 0,68±1,41, 
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wogegen die prämenopausalen Werte bei 2,95±5,03 liegen (p=0,0). Die SHBG-
Mittelwerte befinden sich bei postmenopausalen Patientinnen um 50,24±28,34 und bei 
prämenopausalen Patientinnen um 101,76±75,08 (p=0,003). Diese Ergebnisse der 
Sexualhormone entsprechen den Hormonverhältnissen bei prä- und postmenopausalen 
Frauen, wobei anzumerken ist, dass ein Teil dieser Patientinnen synthetische 
Sexualhormone einnimmt. 
Konzentrieren wir uns nun auf die Unterschiede in den Schilddrüsenwerte zwischen 
post- und prämenopausalen Patientinnen, so sieht man bei prämenopausalen im 
Vergleich zu den postmenopausalen signifikant erhöhte fT3-Werte (5,13±3,58 versus 
3,35±1,46; p=0,004). Der Mittelwert der prämenopausalen fT3-Werte liegt außerhalb 
des Normbereiches. Weiterhin augenfällig sind signifikante Unterschiede in den TSH-
Werten. Prämenopausale Patientinnen zeigen höhere Werte als postmenopausale 
(3,72±26,04 versus 2,66±5,6; p=0,017). Der höhere fT3- zusammen mit dem höheren 
TSH-Wert bei prämenopausalen Patientinnen ist weder einer hypo- noch einer 
hyperthyreoten Stoffwechsellage zuzuordnen. Die anderen Schilddrüsenwerte zeigen 
zwar Unterschiede zwischen beiden Gruppen, sind aber bei weitem nicht signifikant.  
 
Menopausenstatus 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
postmenopausal N 27 
(27%) 
28 
27,7%) 
26 
(26,3%) 
24 
(25,8%) 
17 
(25,8%) 
  Mittelwert 30,5963 63,607 30,8846 0,67771 50,24 
  Standard-
abweichung 
13,77840 40,5820 41,10214 1,414961 28,343 
prämenopausal N 73 
(73%) 
73 
(72,3%) 
73 
(73,7%) 
69 
(74,2%) 
49 
(74,2%) 
  Mittelwert 9,0000 8,251 101,1918 2,95304 101,76 
  Standard-
abweichung 
10,41596 7,1161 90,45251 5,025246 75,081 
Insgesamt N 100 101 99 93 66 
  Mittelwert 14,8310 23,597 82,7273 2,36586 88,48 
  Standard-
abweichung 
14,88682 33,1854 86,07553 4,490867 69,828 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,0 0,0 0,0 0,0 0,003 
Tabelle 5.1: Abhängigkeit der Laborwerte vom Menopausenstatus 
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Menopausenstatus 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
postmenopausal N 28 
(25%) 
27 
(24,1%) 
28 
(24,8%) 
29 
(26,1%) 
28 
(26,2%) 
  Mittelwert 1,5282 3,3544 2,66196 23,3617 69,2854 
  Standard-
abweichung 
1,39397 1,46039 5,603726 35,50001 178,55078 
prämenopausal N 84 
(75%) 
85 
(75,9%) 
85 
(75,2%) 
82 
(73,9%) 
79 
(73,8%) 
  Mittelwert 1,9543 5,1315 3,71935 14,7039 174,1269 
  Standard-
abweichung 
1,70614 3,58091 26,041973 22,08249 483,80655 
Insgesamt N 112 112 113 111 107 
  Mittelwert 1,8478 4,7031 3,45735 16,9659 146,6917 
  Standard-
abweichung 
1,63818 3,28426 22,724845 26,35275 427,20423 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,166 0,004 0,017 0,519 0,323 
Tabelle 5.1: Abhängigkeit der Laborwerte vom Menopausenstatus 
 
Die Aufteilung nach der Einnahme von Hormonsubstitution bzw. oralen Kontrazeptiva 
wurde im Rahmen der Untersuchung der Wirkung der Einnahme von 
Hormonpräparaten in Kapitel 4.1.4.1, Tabelle 4.1 und 4.4 durchgeführt. 
 
 
4.1.5.2: Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten 
 
Um zu überprüfen, ob die EO mit einem laborchemischen Parameter assoziiert ist,  
vergleicht man die Laborwerte von EO-Patientinnen mit denen von Patientinnen ohne 
EO. Die Population wird nach dem Menopausenstatus aufgeteilt.  
Man kann in dieser Untersuchung bei den postmenopausalen Patientinnen nur die 
Schilddrüsenwerte untersuchen, da für postmenopausale Patientinnen ohne EO keine 
Sexualhormone vorliegen. Außerdem muss man beachten, dass über 90% der 
postmenopausalen Patientinnen eine EO haben und somit die Verteilung 
unausgeglichen ist.  
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Man sieht bei EO-Patientinnen signifikant höhere TRAK-Werte im Vergleich zu 
Patientinnen ohne EO  (25,02±36,27 versus 1,0±0,71; p=0,039) (s. Tabelle 6.2). Bei den 
anderen Schilddrüsenwerten sind zwar Unterschiede zu sehen, jedoch sind diese bei 
weitem nicht signifikant.  
Aufgrund der niedrigen Fallzahlen bei postmenopausalen Patientinnen ohne EO ist 
keine sinnvolle Schlussfolgerung aus diesen Werten möglich. 
 
EO 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
ja N 27 
(96,4%) 
26 
(96,3%) 
27 
(96,4%) 
27 
(93,1%) 
27 
(96,4%) 
  Mittelwert 1,5141 3,3738 2,75759 25,0181 71,1070 
  Standardabweichung 1,41848 1,48576 5,687144 36,27477 181,68670
nein N 1 
(3,6%) 
1 
(3,7%) 
1 
(3,6%) 
2 
(6,9%) 
1 
(3,6%) 
  Mittelwert 1,9100 2,8500 0,08000 1,0000 20,1000 
  Standardabweichung    0,70711  
Insgesamt N 28 27 28 29 28 
  Mittelwert 1,5282 3,3544 2,66196 23,3617 69,2854 
  Standardabweichung 1,39397 1,46039 5,603726 35,50001 178,55078
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,193 0,700 0,576 0,039 0,756 
Tabelle 5.2: Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten bei 
postmenopausalen Patientinnen (bei postmenopausalen Patientinnen ohne EO wurden 
keine Sexualhormone bestimmt) 
  
Nachdem wir die Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten bei 
postmenopausalen Patientinnen untersucht haben (s. Tabelle 5.2), wollen wir 
überprüfen, ob sich die beobachteten Abhängigkeiten unter Einnahme von 
Hormonsubstitution verändern. Dafür müssen wir die postmenopausale Gruppe nach 
der Einnahme von Hormonsubstitution aufteilen. Da aber postmenopausale Patientinnen 
ohne Hormonsubstitution alle eine EO ausbilden, stehen uns nur die substituierten 
Patientinnen mit und ohne EO zur Verfügung. Auch hier sind aufgrund der niedrigen 
Fallzahlen die Ergebnisse nicht sinnvoll auswertbar. Somit können wir bei 
postmenopausalen Patientinnen diese Untersuchung nicht durchführen. 
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Ziehen wir nun die prämenopausale Gruppe in Betracht und untersuchen die EO-
Manifestation auf Abhängigkeit von den Laborwerten, so sieht man bei den 
Schilddrüsenwerten einen hohen Unterschied in den TSH-Werten (s. Tabelle 5.3), 
welcher jedoch nicht signifikant ist (1,06±2,81 versus 9,13±45,26; p=0,66). Die 
Mittelwerte anderer Schilddrüsenwerte verhalten sich zwischen Patientinnen mit und 
ohne EO sehr ähnlich.  
Wir haben bereits in Kapitel 4.1.4.2 innerhalb der prämenopausalen Gruppe auf 
Unterschiede in den Sexualhormonen und SHBG-Werten zwischen Patientinnen mit 
und ohne EO untersucht. Wir haben uns dort auf prämenopausale Raucherinnen mit 
oraler Kontrazeption eingeschränkt und beobachtet, dass Raucherinnen mit EO stärker 
supprimierte Sexualhormone und höhere SHBG-Werte haben. Untersucht man nun hier 
die Sexualhormone und die SHBG-Werte in der prämenopausalen Gruppe allgemein 
ohne Aufteilung nach dem Rauchverhalten und der Einnahme hormoneller 
Kontrazeptiva, so findet man keine auffälligen Unterschiede der Laborwerte zwischen 
Patientinnen mit und ohne EO (s. Tabelle 5.3). 
 
EO 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3  
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
ja N 57 
(67,9%) 
57 
(67,1%) 
57 
(67,1%) 
56 
(68,3%) 
54 
(68,4%) 
  Mittelwert 2,1139 5,1939 1,06105 15,7336 168,8975 
  Standardabweichung 1,93694 3,91637 2,810796 25,20835 533,95665 
nein N 27 
(32,1%) 
28 
(32,9%) 
28 
(32,9%) 
26 
(31,7%) 
25 
(31,6%) 
  Mittelwert 1,6174 5,0046 9,13089 12,4862 185,4224 
  Standardabweichung 1,01892 2,83839 45,257406 13,20748 361,81739 
Insgesamt N 84 85 85 82 79 
  Mittelwert 1,9543 5,1315 3,71935 14,7039 174,1269 
  Standardabweichung 1,70614 3,58091 26,041973 22,08249 483,80655 
 Asymptotische  
Signifikanz (p) 
0,618 0,297 0,66 0,815 0,272 
Tabelle 5.3: Assoziation der EO mit verschiedenen laborchemischen Parametern bei 
prämenopausalen Patientinnen 
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EO 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
ja N 54 
(74%) 
54 
(74%) 
54 
(74%) 
52 
(75,4%) 
39 
(79,6%) 
  Mittelwert 9,0037 7,785 99,0556 3,35769 102,56 
  Standardabweichung 11,39945 6,1204 84,97267 5,162220 72,711 
nein N 19 
(26%) 
19 
(26%) 
19 
(26%) 
17 
(24,6%) 
10 
(20,4%) 
  Mittelwert 8,9895 9,574 107,2632 1,71529 98,60 
  Standardabweichung 7,16557 9,4743 106,83676 4,497063 87,916 
Insgesamt N 73 73 73 69 49 
  Mittelwert 9,0000 8,251 101,1918 2,95304 101,76 
  Standardabweichung 10,41596 7,1161 90,45251 5,025246 75,081 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,462 0,297 0,95 0,151 0,814 
Tabelle 5.3: Assoziation der EO mit verschiedenen laborchemischen Parametern bei 
prämenopausalen Patientinnen 
 
Auch hier wollen wir überprüfen, ob unter Einnahme oraler Kontrazeptiva sich die 
Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten verändert. Wir teilen die 
prämenopausale Population nach der Einnahme oraler Kontrazeptiva auf. 
Man beobachtet, dass weder mit noch ohne oraler Kontrazeption ein annähernd 
signifikanter Unterschied in den Schilddrüsenwerten zwischen Patientinnen mit und 
ohne EO vorkommt (s. Tabelle 5.4 bzw. 5.5). Wir sehen aber bei Patientinnen mit oraler 
Kontrazeption, dass EO-Patientinnen stärker supprimierte Gonadotropinwerte und 
höhere Östradiol- und  SHBG-Werte haben als prämenopausale Patientinnen ohne EO. 
Patientinnen mit EO haben niedrigere LH-Werte (3,3±3,93 versus 6,2±3,61; p=0,137) 
und FSH-Werte (2,89±1,99 versus 6,53±1,96; p=0,016). Die Östradiolwerte bei 
Patientinnen mit EO sind höher als bei denen ohne EO (34,1±79,34 versus 22±12,94; 
p=0,227). Außerdem haben EO-Patientinnen höhere SHBG-Werte (225,6±56 versus 
176,67±141,29; p=0,456). Allerdings liegen bis auf den FSH-Werten keine 
signifikanten Unterschiede vor.  
Vergleichen wir nun die Patientinnen ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva, so fallen 
zwischen Patientinnen mit und ohne EO nur sehr geringe Unterschiede auf (s. Tabelle 
5.5).  
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EO 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
ja N 10 
(52,6%) 
10 
(52,6%) 
10 
(52,6%) 
10 
(52,6%) 
10 
(52,6%) 
  Mittelwert 2,3170 4,4800 0,76000 17,0090 59,8500 
  Standardabweichung 2,91550 2,37151 1,307791 21,80209 96,13898 
nein N 9 
(47,4%) 
9 
(47,4%) 
9 
(47,4%) 
9 
(47,4%) 
9 
(47,4%) 
  Mittelwert 1,3944 4,2389 26,95167 12,9344 173,8533 
  Standardabweichung 0,53503 1,99840 79,893520 16,86347 221,79547
Insgesamt N 19 19 19 19 19 
  Mittelwert 1,8800 4,3658 13,16658 15,0789 113,8516 
  Standardabweichung 2,14506 2,14529 54,938692 19,19438 172,93123
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,624 0,744 0,546 0,624 0,791 
 
EO 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
ja N 10 
(71,4%) 
10 
(71,4%) 
10 
(71,4%) 
10 
(71,4%) 
5 
(62,5%) 
  Mittelwert 3,3000 2,890 34,1000 0,46950 225,60 
  Standardabweichung 3,93467 1,9852 79,34237 0,369553 55,989 
nein N 4 
(28,6%) 
4 
(28,6%) 
4 
(28,6%) 
4 
(28,6%) 
3 
(37,5%) 
  Mittelwert 6,2000 6,525 22,0000 0,27250 176,67 
  Standardabweichung 3,61017 1,9602 12,93574 0,098446 141,288 
Insgesamt N 14 14 14 14 8 
  Mittelwert 4,1286 3,929 30,6429 0,41321 207,25 
  Standardabweichung 
 
3,94641 2,5533 66,55086 0,324521 90,201 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,137 0,016 0,227 0,322 0,456 
Tabelle 5.4: Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten bei 
Prämenopausalen mit Einnahme hormoneller Kontrazeptiva                                             
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EO 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
ja N 47 
(72,3%) 
47 
(71,2%) 
47 
(71,2%) 
46 
(73%) 
44 
(73,3%) 
  Mittelwert 2,0706 5,3457 1,12511 15,4563 193,6810 
  Standardabweichung 1,70099 4,17583 3,042954 26,09920 588,29060
nein N 18 
(27,7%) 
19 
(28,8%) 
19 
(28,8%) 
17 
(27%) 
16 
(26,7%) 
  Mittelwert 1,7289 5,3674 0,68947 12,2488 191,9300 
  Standardabweichung 1,18897 3,14288 1,210536 11,41041 427,89841
Insgesamt N 65 66 66 63 60 
  Mittelwert 1,9760 5,3520 0,99970 14,5908 193,2141 
  Standardabweichung 1,57444 3,88277 2,645417 23,02293 546,61024
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,486 0,229 0,893 0,944 0,926 
 
EO 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
ja N 44 
(74,6%) 
44 
(74,6%) 
44 
(74,6%) 
42 
(76,4%) 
34 
(82,9%) 
  Mittelwert 10,3000 8,898 113,8182 4,04536 84,47 
  Standardabweichung 12,15082 6,2054 79,86042 5,531655 55,471 
nein N 15 
(25,4%) 
15 
(25,4%) 
15 
(25,4%) 
13 
(23,6%) 
7 
(17,1%) 
  Mittelwert 9,7333 10,387 130,0000 2,15923 65,14 
  Standardabweichung 7,77217 10,5461 109,58298 5,104406 24,217 
Insgesamt N 59 59 59 55 41 
  Mittelwert 10,1559 9,276 117,9322 3,59955 81,17 
  Standardabweichung 11,14010 7,4714 87,62063 5,447635 51,775 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,807 0,754 0,924 0,238 0,556 
Tabelle 5.5: Abhängigkeit der EO-Manifestation von den Laborwerten bei 
Prämenopausalen ohne Einnahme hormoneller Kontrazeptiva 
 
Entsprechend der Beobachtung aus Kapitel 4.1.4.2, dass bei den prämenopausalen 
Raucherinnen unter hormoneller Kontrazeption die Sexualhormone bei EO-Patientinnen 
stärker supprimiert und die SHBG-Werte höher sind als bei den Patientinnen ohne EO, 
konnte man auch in der Untersuchung der prämenopausalen Patientinnen allgemein 
(sowohl Raucher als auch Nichtraucher) ähnliche Befunde beobachten. Unter den 
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prämenopausalen Patientinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva zeigen die, die eine 
EO haben, stärker supprimierte Gonadotropine als die ohne EO. Hier jedoch ist nur der 
Unterschied in den FSH-Werten signifikant.    
Unter der Annahme, wie bereits in Kapitel 4.1.4.1 berichtet, dass sich der Wirkungsgrad 
einer oralen Kontrazeption in der Suppression der Sexualhormone und in der Induktion 
der hepatischen SHBG-Synthese bemerkbar macht, kann man vermuten, dass 
prämenopausale EO-Patientinnen, einen höheren Wirkungsgrad der oralen 
Kontrazeptiva zeigen als Patientinnen ohne EO. Aufgrund der deutlicheren 
Unterschiede in den Laborwerten bei Rauchern lässt sich diese Beobachtung eher auf 
Raucher beziehen. Somit ist anzunehmen, dass orale Kontrazeptiva vor allem bei 
Rauchern eine stärker positive Wirkung auf die EO zeigen. 
 
 
4.1.5.3: Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten 
 
Nachdem wir in Kapitel 4.1.5.2 geschaut haben, ob die EO mit einem laborchemischen 
Parameter assoziiert ist, wollen wir in dieser Untersuchung überprüfen, ob bei EO-
Patientinnen der EO-Schweregrad sich in Abhängigkeit von den Laborwerten verändert. 
Es wird also getestet, ob signifikante Unterschiede in den Laborwerten zwischen EO-
Patientinnen mit einer leichten und einer schweren EO existieren. 
Wie in 4.1.5.1 werden die Patientinnen nach dem Menopausenstatus aufgeteilt. 
Konzentrieren wir uns zuerst auf die postmenopausale Gruppe und vergleichen die 
Mittelwerte und Standardabweichungen, so fallen keine signifikanten Unterschiede auf 
(s. Tabelle 5.6).  
Überprüft man die prämenopausalen EO-Patientinnen, so fallen auch hier keine 
annähernd signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit einer leichten und 
einer schweren EO auf (s. Tabelle 5.7). 
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EO-Schweregrad 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
Leichte EO N 6 
(22,2%) 
6 
(23,1%) 
6 
(22,2%) 
6 
(22,2%) 
6 
(22,2%) 
  Mittelwert 1,1167 3,6333 3,56333 39,4833 24,6800 
  Standardabweichung 0,54165 2,65121 5,448961 61,45340 28,51152 
Schwere EO N 21 
(77,8%) 
20 
(76,9%) 
21 
(77,8%) 
21 
(77,8%) 
21 
(77,8%) 
  Mittelwert 1,6276 3,2960 2,52738 20,8852 84,3719 
  Standardabweichung 1,57526 1,01353 5,862890 26,18739 204,64226
Insgesamt N 27 26 27 27 27 
  Mittelwert 1,5141 3,3738 2,75759 25,0181 71,1070 
  Standardabweichung 1,41848 1,48576 5,687144 36,27477 181,68670
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,210 0,584 0,446 0,771 0,907 
 
EO-Schweregrad 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Leichte EO N 6 
(22,2%) 
7 
(25%) 
5 
(19,2%) 
4 
(16,6%) 
6 
(35,3%) 
  Mittelwert 32,1333 64,786 77,80 2,19500 60,17 
  Standardabweichung 23,86953 67,7941 70,800 3,253157 44,584 
Schwere EO N 21 
(77,8%) 
21 
(75%) 
21 
(80,8%) 
20 
(83,3%) 
11 
(64,7%) 
  Mittelwert 30,1571 63,214 19,71 0,37425 44,82 
  Standardabweichung 10,17092 29,0492 20,686 0,413529 14,141 
Insgesamt N 27 28 26 24 17 
  Mittelwert 30,5963 63,607 30,88 0,67771 50,24 
  Standardabweichung 13,77840 40,5820 41,102 1,414961 28,343 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,953 0,542 0,308 0,071 0,615 
Tabelle 5.6: Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten bei 
postmenopausalen EO-Patientinnen  
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EO-Schweregrad 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
Leichte EO N 27 
(47,4%) 
27 
(47,4%) 
27 
(47,4%) 
26 
(46,4%) 
25 
(46,3%) 
  Mittelwert 2,6919 5,6015 1,18556 11,5877 136,3762 
  Standardabweichung 2,53051 4,57889 3,033715 17,50348 324,64221
Schwere EO N 29 
(50,9%) 
29 
(50,9%) 
29 
(50,9%) 
29 
(51,8%) 
28 
(51,9%) 
  Mittelwert 1,6034 4,8428 ,98121 19,6517 85,9307 
  Standardabweichung ,97073 3,30078 2,682253 30,68558 305,93365
Insgesamt N 57 57 57 56 54 
  Mittelwert 2,1139 5,1939 1,06105 15,7336 168,8975 
  Standardabweichung 1,93694 3,91637 2,810796 25,20835 533,95665
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,113 0,363 0,614 0,138 0,713 
 
EO-Schweregrad 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Leichte EO N 26 
(48,1%) 
26 
(48,1%) 
26 
(48,1%) 
24 
(46,2%) 
18 
(46,2%) 
  Mittelwert 11,0327 8,727 89,92 1,83917 122,44 
  Standardabweichung 15,01913 7,8569 81,674 3,366475 88,390 
Schwere EO N 27 
(50%) 
27 
(50%) 
27 
(50%) 
27 
(51,9%) 
21 
(53,8%) 
  Mittelwert 7,2426 6,904 109,22 4,78778 85,52 
  Standardabweichung 6,29409 3,9104 89,782 6,149271 52,378 
Insgesamt N 54 54 54 52 39 
  Mittelwert 9,0037 7,785 99,06 3,35769 102,56 
  Standardabweichung 11,39945 6,1204 84,973 5,162220 72,711 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,359 0,709 0,407 0,77 0,254 
Tabelle 5.7: Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten bei 
prämenopausalen EO-Patientinnen  
 
Sowohl post- als auch prämenopausale Patientinnen mit EO zeigen keine auffälligen 
Unterschiede in den Laborwerten zwischen einer leichten und einer schweren EO. 
Somit ist eine direkte Abhängigkeit des EO-Schweregrades von den Laborwerten 
auszuschließen. Jedoch haben wir in Kapitel 4.1.4.3 für postmenopausale EO-
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Patientinnen unter Hormonsubstitution zeigen können, dass die mit einer leichten EO 
signifikant höhere Östradiolwerte haben als die mit einer schweren EO und somit 
höhere Östradiolwerte unter Hormonsubstitution häufiger mit einer leichten EO 
einhergehen. Somit konnte man für die Hormonsubstitution einen positiven Effekt auf 
den EO-Schweregrad nachweisen. 
 
 
4.1.5.4: Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte von den Sexualhormonen 
 
In den Kapiteln 4.1.2 und 4.1.3 konnten wir eine Abhängigkeit der EO-Manifestation 
bzw. des EO-Schweregrades von den Sexualhormonen beobachten. In Kapitel 4.1.4.1 
haben wir überprüft, ob sich die Schilddrüsenwerte (fT4, fT3, TSH, TRAK, TPO) in 
Abhängigkeit von der Einnahme von Hormonpräparaten verändern. Es konnte weder 
bei post- noch bei prämenopausalen Patientinnen ein signifikanter Unterschied der 
Schilddrüsenwerte in Abhängigkeit von der Einnahme von Hormonpräparaten gezeigt 
werden.  
In dieser Untersuchung wollen wir demonstrieren, in wie weit sich die 
Schilddrüsenwerte in Abhängigkeit von den Sexualhormonen verändern.  
Wir teilen die Population nach dem Menopausenstatus und der Einnahme von 
Hormonpräparaten auf und korrelieren die Laborwerte miteinander. 
Man sieht bei substituierten postmenopausalen Patientinnen eine hohe positive 
Korrelation zwischen Progesteron- und TRAK-Werten, die auch signifikant ist (0,881; 
p=0,0). Die übrigen Korrelationen sind nicht signifikant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 100
 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
LH (mU/ml) Korrelation  0,270 0,322 -0,024 -0,303 0,402 
  p 0,373 0,284 0,937 0,315 0,173 
  N 13 13 13 13 13 
FSH (mU/ml) Korrelation  0,444 0,264 0,030 -0,369 0,312 
  p 0,129 0,384 0,923 0,214 0,300 
  N 13 13 13 13 13 
E2 (pg/ml) Korrelation  -0,435 -0,202 -0,062 0,294 -0,124 
  p 0,138 0,507 0,840 0,330 0,688 
 N 13 13 13 13 13 
Progesteron 
(ng/ml) 
Korrelation  
-0,174 -0,315 -0,139 
0,881 -0,155 
  p 0,590 0,319 0,666 0,000 0,631 
  N 12 12 12 12 12 
SHBG (nmol/l) Korrelation  -0,300 -0,410 -0,243 0,525 0,613 
  p 0,564 0,420 0,643 0,285 0,195 
  N 6 6 6 6 6 
Tabelle 5.8: Korrelation nach Pearson der einzelnen Laborparameter miteinander bei 
substituierten postmenopausalen Patientinnen 
 
Dagegen sieht man bei Patientinnen ohne Einnahme von Hormonsubstitution eine hohe 
positive Korrelation zwischen Östradiol- und fT3-Werte, die auch signifikant ist (0,79; 
p=0,007) (s. Tabelle 5.9). Übrige Korrelationen sind nicht signifikant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 101
 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
LH (mU/ml) Korrelation  -0,176 -0,206 0,442 -0,187 -0,298 
  p 0,584 0,543 0,151 0,560 0,347 
  N 12 11 12 12 12 
FSH (mU/ml) Korrelation -0,199 -0,471 0,565 -0,262 -0,398 
  p 0,534 0,143 0,056 0,410 0,201 
  N 12 11 12 12 12 
E2 (pg/ml) Korrelation  0,061 0,790 -0,302 0,443 -0,153 
  p 0,859 0,007 0,366 0,172 0,653 
  N 11 10 11 11 11 
Progesteron 
(ng/ml) 
Korrelation  
0,115 0,108 -0,269 
-0,133 -0,376 
  p 0,736 0,766 0,424 0,696 0,255 
  N 11 10 11 11 11 
SHBG (nmol/l) Korrelation  -0,331 -0,256 0,524 -0,009 -0,333 
  p 0,385 0,505 0,147 0,983 0,381 
  N 9 9 9 9 9 
Tabelle 5.9: Korrelation nach Pearson der einzelnen Laborparameter miteinander bei 
postmenopausalen Patientinnen ohne Hormonsubstitution 
 
Somit kann man sagen, dass durch die Hormonsubstitution die positive Korrelation 
zwischen Östradiol und fT3 verloren geht und unter Substitution eine positive 
Korrelation zwischen Progesteron und TRAK entsteht.  
Aus diesen Ergebnissen lassen sich vorerst keine Konsequenzen ziehen. 
 
Betrachtet man nun die prämenopausalen Patientinnen, so fällt bei den Patientinnen mit 
Einnahme oraler Kontrazeptiva eine hohe Korrelation der Östradiolwerte mit den TSH-
Werten (0,867; p=0,0) sowie der Östradiolwerte mit den TPO-Werten (0,773; p=0,001) 
auf (s. Tabelle 5.10). Weiterhin liegt eine mittlere positive Korrelation zwischen den 
Progesteronwerten und den TSH-Werten (0,69; p=0,006) vor. 
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  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
LH (mU/ml) Korrelation  -0,209 -0,343 0,195 -0,044 0,142 
  p 0,473 0,230 0,504 0,882 0,629 
  N 14 14 14 14 14 
FSH (mU/ml) Korrelation -0,183 -0,459 0,175 -0,049 0,337 
  p 0,530 0,099 0,549 0,867 0,239 
  N 14 14 14 14 14 
E2 (pg/ml) Korrelation  -0,183 -0,203 0,867 -0,201 0,773 
  p 0,532 0,486 0,000 0,491 0,001 
  N 14 14 14 14 14 
Progesteron 
(ng/ml) 
Korrelation  -0,172 0,132 0,690 -0,293 0,499 
  p 0,556 0,654 0,006 0,310 0,069 
  N 14 14 14 14 14 
SHBG (nmol/l) Korrelation  -0,166 -0122 -0,192 -0,009 -0,492 
  p 0,695 0,774 0,648 0,983 0,216 
  N 8 8 8 8 8 
Tabelle 5.10: Korrelation nach Pearson der einzelnen Laborparameter miteinander bei 
prämenopausalen Patientinnen mit oraler Kontrazeption 
 
Untersucht man die prämenopausalen Patientinnen ohne Einnahme oraler 
Kontrazeptiva, so sieht man eine mittlere Korrelation zwischen den Progesteron- und 
TRAK-Werten (0,411; p=0,002) (s. Tabelle 5.11). Die SHBG-Werte zeigen eine 
mittlere positive Korrelation mit den fT3- (0,543; p=0,0) und den fT4-Werten (0,514; 
p=0,001).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 103
 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
LH (mU/ml) Korrelation  0,048 0,127 -0,099 -0,068 -0,120 
  p 0,721 0,341 0,459 0,613 0,383 
  N 58 58 58 58 55 
FSH (mU/ml) Korrelation -0,054 0,087 0,005 -0,070 -0,068 
  p 0,689 0,516 0,969 0,600 0,623 
  N 58 58 58 58 55 
E2 (pg/ml) Korrelation  0,030 0,010 -0,044 0,107 -0,046 
  p 0,820 0,939 0,745 0,425 0,739 
  N 58 58 58 58 55 
Progesteron 
(ng/ml) 
Korrelation  -0,152 -0,104 0,105 0,411 -0,048 
  p 0,269 0,448 0,444 0,002 0,733 
  N 55 55 55 55 53 
SHBG (nmol/l) Korrelation  0,514 0,543 -0,174 0,350 0,286 
  p 0,001 0,000 0,277 0,025 0,077 
  N 41 41 41 41 39 
Tabelle 5.11: Korrelation nach Pearson der einzelnen Laborparameter miteinander bei 
prämenopausalen Patientinnen ohne orale Kontrazeption 
 
Wir sehen also unter Einnahme hormoneller Kontrazeptiva eine Zunahme der 
Korrelationen zwischen Sexualhormonen und Schilddrüsenwerten. Die positiven 
Korrelationen zwischen den SHBG-Werten und den fT3- bzw. fT4-Werten, die bei 
Patientinnen ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva vorkommen, tauchen unter der 
Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht mehr auf. Die oben beschriebenen Korrelationen 
unter oraler Kontrazeption bedeuten, dass mit sinkenden Östradiol- und 
Progesteronwerten unter Einnahme oraler Kontrazeptiva die TSH- und TPO-Werte 
entsprechend sinken.  
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4.1.5.5: Abhängigkeit der Schilddrüsenantikörper und der    
    Sexualhormone von der Schilddrüsenstoffwechsellage 
 
In dieser Untersuchung wollen wir überprüfen, ob sich die Sexualhormone, SHBG-
Werte und Schilddrüsenautoantikörper abhängig von der Schilddrüsenstoffwechsellage 
verändern. 
Anhand der fT3-, fT4- und TSH-Werte teilen wir die Population nach ihrer 
Schilddrüsenstoffwechsellage auf. Wir unterteilen die Population nach dem 
Menopausenstatus. 
Zuerst wollen wir überprüfen, ob sichtbare Unterschiede zwischen den Laborwerten 
(Sexualhormone, SHBG-Werte und Schilddrüsenautoantikörper) von postmenopausalen 
Patientinnen in Abhängigkeit von der Schilddrüsenstoffwechsellage existieren. Wir 
sehen, dass hyperthyreote Patienten höhere TRAK-Werte haben als euthyreote 
(37,91±46,57 versus 6,26±5,43; p=0,101) (s. Tabelle 5.12). Die TPO-Werte bei 
hyperthyreoten Patientinnen haben deutlich höhere Mittelwerte als hypothyreote 
Patientinnen, deren Unterschied fast signifikant ist (51,51±65,77 versus 2,65±3,3; 
p=0,051). Die TPO-Werte bei hyperthyreoten Patientinnen haben im Vergleich zu 
euthyreoten Patientinnen zwar deutlich niedrigere Mittelwerte, jedoch ist dieser 
Unterschied nicht signifikant (51,51±65,77 versus 139,34±302,89; p=0,973). Bei den 
übrigen Laborwerten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
unterschiedlichen Schilddrüsenstoffwechsellagen.   
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Schilddrüsenfunktion 
 
  TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Hyperthyreot N 14 
(51,9%) 
13 
(50%) 
8 
(50%) 
  Mittelwert 37,9121 51,5123 43,50 
  Standardabweichung 46,56954 65,76945 30,090 
Euthyreot N 9 
(33,3%) 
9 
(34,6%) 
5 
(31,3%) 
  Mittelwert 6,2589 139,3400 65,80 
  Standardabweichung 5,43427 302,89212 33,116 
Hypothyreot N 4 
(14,8%) 
4 
(15,4%) 
3 
(18,8%) 
  Mittelwert 12,7225 2,6500 43,00 
  Standardabweichung 15,58737 3,30000 14,000 
Insgesamt N 27 26 16 
  Mittelwert 23,6293 74,3969 50,38 
  Standardabweichung 36,79776 184,52602 29,266 
 
Schilddrüsenfunktion 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
Hyperthyreot N 12 
(48%) 
13 
(50%) 
12 
(50%) 
11 
(50%) 
  Mittelwert 26,4917 48,900 30,4167 1,00591 
  Standardabweichung 10,17988 31,0972 36,64438 2,055128 
Euthyreot N 9 
(36%) 
9 
(34,6%) 
8 
(33,3%) 
8 
(36,4%) 
  Mittelwert 33,8778 82,511 31,5000 0,42187 
  Standardabweichung 18,04673 50,9776 55,02207 0,431897 
Hypothyreot N 4 
(16%) 
4 
(15,4%) 
4 
(16,6%) 
3 
(13,6%) 
  Mittelwert 34,6750 69,075 41,0000 0,32000 
  Standardabweichung 16,05228 44,4250 41,08528 0,140000 
Insgesamt N 25 26 24 22 
  Mittelwert 30,4600 63,638 32,5417 0,70000 
  Standardabweichung 14,26476 42,1723 42,41409 1,474576 
Tabelle 5.12: Abhängigkeit der Laborwerte (Sexualhormone, SHBG-Werte und 
Schilddrüsenautoantikörper) von der Schilddrüsenstoffwechsellage bei 
postmenopausalen Patientinnen (p-Werte sind im Text für signifikante Ergebnisse 
angegeben) 
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Beim Vergleich der prämenopausalen hyper- mit den euthyreoten Werten sehen wir, 
dass hyperthyreote Patientinnen signifikant höhere TRAK-Werte haben als euthyreote 
(17,59±25,62 versus 4,91±7,08; p=0,0) (s. Tabelle 5.13). Die TPO-Werte bei 
hyperthyreoten Patientinnen sind leicht höher (181,62±515,26 versus 148,65±385,61; 
p=0,945). Die SHBG-Werte sind bei hyperthyreoten Patientinnen höher als bei 
euthyreoten (120,26±83,12 versus 74,27±52,57; p=0,065), wobei der Unterschied nur 
knapp das Signifikanzniveau verfehlt. Die übrigen Sexualhormone zeigen keine 
signifikanten Unterschiede. Auch der Vergleich der hyper- mit den hypothyreoten und 
der eu- mit den hypothyreoten Patientinnen zeigt keine annähernd signifikanten 
Unterschiede. 
 
Schilddrüsenfunktion 
 
  TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Hyperthyreot N 53 
(68,8%) 
51 
(68,9%) 
31 
(67,4%) 
  Mittelwert 17,5919 181,6191 120,26 
  Standardabweichung 25,62412 515,25874 83,121 
Euthyreot N 19 
(24,7%) 
18 
(24,3%) 
11 
(23,9%) 
  Mittelwert 4,9137 148,6456 74,27 
  Standardabweichung 7,08299 385,61096 52,568 
Hypothyreot N 5 
(6,5%) 
5 
(6,8%) 
4 
(8,7%) 
  Mittelwert 10,9920 8,9600 59,50 
  Standardabweichung 14,74874 10,09198 28,172 
Insgesamt N 77 74 46 
  Mittelwert 14,0349 161,9324 103,98 
  Standardabweichung 22,42347 467,32643 76,467 
Tabelle 5.13: Abhängigkeit der Laborwerte (Sexualhormone, SHBG-Werte und 
Schilddrüsenautoantikörper) von der Schilddrüsenstoffwechsellage bei 
prämenopausalen Patientinnen (p-Werte sind im Text für signifikante Ergebnisse 
angegeben) 
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Schilddrüsenfunktion 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
Progesteron 
(ng/ml) 
Hyperthyreot N 47 
(69,1%) 
47 
(69,1%) 
47 
(69,1%) 
45 
(69,2%) 
  Mittelwert 10,1043 8,381 108,0213 3,16967 
  Standardabweichung 12,48529 8,3354 96,72181 5,483891 
Euthyreot N 17 
(25%) 
17 
(25%) 
17 
(25%) 
16 
(24,6%) 
  Mittelwert 6,8353 7,300 86,4706 1,78469 
  Standardabweichung 5,13979 2,6415 91,64136 3,108284 
Hypothyreot N 4 
(5,9%) 
4 
(5,9%) 
4 
(5,9%) 
4 
(6,2%) 
  Mittelwert 7,4750 10,975 124,7500 5,51750 
  Standardabweichung 2,67753 9,2255 48,03037 6,838842 
Insgesamt N 68 68 68 65 
  Mittelwert 9,1324 8,263 103,6176 2,97323 
  Standardabweichung 10,76192 7,3392 92,98708 5,090858 
Tabelle 5.13: Abhängigkeit der Laborwerte (Sexualhormone, SHBG-Werte und 
Schilddrüsenautoantikörper) von der Schilddrüsenstoffwechsellage bei 
prämenopausalen Patientinnen (p-Werte sind im Text für signifikante Ergebnisse 
angegeben) 
 
Nachdem wir gezeigt haben, dass prämenopausale hyperthyreote Patientinnen 
signifikant höhere TRAK-Werte haben, soll nun nachgeprüft werden, ob dieser 
signifikante Unterschied nur in bestimmten Subgruppen vorkommt. Hierzu werden im 
Folgenden die TRAK-Werte von prämenopausalen Patientinnen nach der EO-
Manifestation und dem Raucherstatus unterteilt (s. Tabelle 5.14).  
Anhand dieser Unterteilung kann man erkennen, dass vor allem prämenopausale 
Raucherinnen mit einer EO unter einer hyperthyreoten Stoffwechsellage signifikant 
erhöhte TRAK-Werte haben als die in euthyreoter Stoffwechsellage. 
Man kann also schlussfolgern, dass eine hyperthyreote Stoffwechsellage die Produktion 
von TRAK fördert und Rauchen diese Bildung von TRAK verstärkt, wobei erhöhte 
TRAK-Werte gleichzeitig die Bildung einer EO fördern. 
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Tabelle 5.14: Abhängigkeit der TRAK-Werte bei Prämenopausalen, aufgeteilt nach der 
EO-Manifestation und dem Raucherstatus  
 
 
4.1.5.6: Abhängigkeit der Schilddrüsenparameter und Sexualhormone 
vom Rauchverhalten 
 
In dieser Untersuchung gehen wir der Frage nach, ob es signifikante Unterschiede in 
den Schilddrüsenparametern und Sexualhormonen zwischen Raucherinnen und 
Nichtraucherinnen gibt.  
Zuerst teilen wir die Population nach dem Menopausenstatus auf.  
Es fällt auf, dass postmenopausale Nichtraucherinnen ähnlich hohe fT4- (1,31±0,48 
versus 1,63±1,67; p=0,902) und fT3-Werte (3,94±2,35 versus 3,06±0,62; p=0,938) 
haben (s. Tabelle 5.15). Der TSH-Wert von Raucherinnen ist leicht höher als der von 
Nichtraucherinnen, liegt aber noch im Referenzbereich (2,85±6,12 versus 2,26±4,64; 
p=0,474). Die TRAK-Werte sind vergleichbar (21,58±27,36 versus 26,74±49,04; 
Schilddrüsen- 
Funktion 
 
  TRAK bei 
Prämeno-
pausalen 
TRAK bei 
Prämeno-
pausalen 
mit EO 
TRAK bei 
Prämeno-
pausalen 
ohne EO 
TRAK bei 
Prämeno-
pausalen 
mit EO, 
Raucher 
 
TRAK bei 
Prämeno-
pausalen 
mit EO, 
Nichtraucher
Hyperthyreot N 53 
(68,8%) 
39 
(70,9%) 
14 
(63,6%) 
22 
(73,3%) 
17 
(68%) 
  Mittelwert 17,5919 19,0305 13,5843 23,5632 13,1647 
  Standardabweichung 25,62412 28,87807 12,85290 33,41546 21,21979 
Euthyreot N 19 
(24,7%) 
12 
(21,8%) 
7 
(31,8%) 
7 
(23,3%) 
5 
(20%) 
  Mittelwert 4,9137 5,3608 4,1471 6,7286 3,4460 
  Standardabweichung 7,08299 8,39886 4,48288 10,61472 4,13782 
Insgesamt N 77 55 22 30 25 
  Mittelwert 14,0349 15,6542 9,9868 19,0817 11,5412 
  
 
Standardabweichung 22,42347 25,43363 11,50163 29,81637 18,67947 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,0 0,003 0,052 0,004 0,21 
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p=0,266). Der TPO-Mittelwert von Raucherinnen ist zwar deutlich höher, dabei ist aber 
auch die Standardabweichung sehr hoch und der Unterschied nicht signifikant 
(80,93±213,3 versus 44,71±65,02; p=0,885). Konzentrieren wir uns nun auf die 
Unterschiede in den Sexualhormonen, so sieht man kaum Unterschiede zwischen den 
Laborwerten von postmenopausalen Rauchern und Nichtrauchern. Es liegen ähnliche 
LH-Werte (31,31±13,72 versus 28,9±14,71; p=0,549) und FSH-Werte (69,25±39,78 
versus 51,7±42; p=0,243) vor. Die Östradiolwerte zeigen nur geringfügige Unterschiede 
zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen (30,28±40,16 versus 32,25±45,98; 
p=0,285). Der SHBG-Wert ist bei Raucherinnen leicht höher (58,22±28,82 versus 
41,25±26,69; p=0,2). Die Progesteronwerte sind bei Raucherinnen niedriger (0,42±0,4 
versus 1,3±2,57; p=0,852).  
Keiner dieser Unterschiede ist signifikant.  
 
Raucher 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
ja N 19 
(67,9%) 
18 
(66,7%) 
19 
(67,9%) 
19 
(65,5%) 
19 
(67,9%) 
  Mittelwert 1,6300 3,0617 2,85289 21,5847 80,9268 
  Standardabweichung 1,66733 0,62086 6,117442 27,35560 213,29979
nein N 9 
(32,1%) 
9 
(33,3%) 
9 
(32,1%) 
10 
(34,5%) 
9 
(32,1%) 
  Mittelwert 1,3133 3,9400 2,25889 26,7380 44,7089 
  Standardabweichung 0,47605 2,35239 4,637841 49,03865 65,01629 
Insgesamt N 28 27 28 29 28 
  Mittelwert 1,5282 3,3544 2,66196 23,3617 69,2854 
  Standardabweichung 1,39397 1,46039 5,603726 35,50001 178,55078
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,902 0,938 0,474 0,266 0,885 
Tabelle 5.15: Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen  
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Raucher 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Progesteron 
(ng/ml) 
ja N 19 
(70,4%) 
19 
(67,9%) 
18 
(69,2%) 
9 
(52,9%) 
17 
(70,8%) 
  Mittelwert 31,3105 69,247 30,28 58,22 0,42206 
  Standardabweichung 13,72119 39,7751 40,155 28,822 0,398846 
nein N 8 
(29,6%) 
9 
(32,1%) 
8 
(30,8%) 
8 
(47,1%) 
7 
(29,2%) 
  Mittelwert 28,9000 51,700 32,25 41,25 1,29857 
  Standardabweichung 14,70840 41,9954 45,984 26,693 2,572095 
Insgesamt N 27 28 26 17 24 
  Mittelwert 30,5963 63,607 30,88 50,24 ,67771 
  Standardabweichung 13,77840 40,5820 41,102 28,343 1,414961 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,549 0,243 0,285 0,2 0,852 
Tabelle 5.15: Abhängigkeit der Sexualhormone vom Raucherstatus bei 
postmenopausalen Patientinnen  
 
Konzentrieren wir uns nun auf die prämenopausale Population, so sehen wir ähnlich 
hohe fT3- (2,06±1,6 versus 1,86±1,81; p=0,213) und fT4-Mittelwerte (5,49±3,69 versus 
4,81±3,5; p=0,174) (s. Tabelle 5.16). Die fT4- und fT3-Werte liegen sowohl bei 
Raucherinnen als auch bei Nichtraucherinnen außerhalb des Referenzbereiches. Der 
TSH-Wert von Nichtraucherinnen ist diskret erhöht und liegt außerhalb des 
Referenzbereiches (0,35-4,5) (6,58±35,72 versus 0,5±1,08; p=0,177). Raucherinnen 
haben signifikant höhere TRAK- (19,37±27,1 versus 10,47±15,47; p=0,004) und TPO-
Werte (193,59±437,1 versus 156,09±528,22; p=0,029). Was die Sexualhormone betrifft, 
so kann man sagen, dass die Gonadotropinwerte (LH (9,01±11,27 versus 8,99±9,62; 
p=0,736); FSH (7,86±6,11 versus 8,65±8,09; p=0,966)) und Östradiolwerte 
(103,76±87,02 versus 98,56±95,01; p=0,57) sehr ähnlich sind. Dagegen fällt bei 
prämenopausalen Raucherinnen, genauso wie bei postmenopausalen Raucherinnen, ein 
höherer SHBG-Wert auf (111,19±81,21 versus 90,18±66,82; p=0,387). Das Progesteron 
zeigt einen lediglich geringfügig höheren Mittelwert bei Raucherinnen als bei 
Nichtraucherinnen (3,47±5,59 versus 2,35±4,3; p=0,592). 
Wir können also festhalten, dass prämenopausale Raucherinnen signifikant höhere 
TRAK- und TPO-Werte haben als prämenopausale Nichtraucherinnen. 
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Raucher 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
Ja N 40 
(47,6%) 
40 
(47,1%) 
40 
(47,1%) 
39 
(47,6%) 
38 
(48,1%) 
  Mittelwert 2,0578 5,4895 0,50000 19,3731 193,5900 
  Standardabweichung 1,59656 3,69162 1,083476 27,05797 437,09879
Nein N 44 
(52,4%) 
45 
(52,9%) 
45 
(52,9%) 
43 
(52,4%) 
41 
(51,9%) 
  Mittelwert 1,8602 4,8133 6,58100 10,4691 156,0880 
  Standardabweichung 1,81324 3,49007 35,719433 15,47353 528,21824
Insgesamt N 84 85 85 82 79 
  Mittelwert 1,9543 5,1315 3,71935 14,7039 174,1269 
  Standardabweichung 1,70614 3,58091 26,041973 22,08249 483,80655
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,213 0,174 0,177 0,004 0,029 
 
Raucher 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Progesteron 
(ng/ml) 
ja N 37 
(50,7%) 
37 
(50,7%) 
37 
(50,7%) 
27 
(55,1%) 
37 
(53,6%) 
  Mittelwert 9,0054 7,862 103,76 111,19 3,47176 
  Standardabweichung 11,27102 6,1124 87,021 81,212 5,585364 
nein N 36 
(49,3%) 
36 
(49,3%) 
36 
(49,3%) 
22 
(44,9%) 
32 
(46,4%) 
  Mittelwert 8,9944 8,650 98,56 90,18 2,35328 
  Standardabweichung 9,61864 8,0882 95,014 66,818 4,298078 
Insgesamt N 73 73 73 49 69 
  Mittelwert 9,0000 8,251 101,19 101,76 2,95304 
  Standardabweichung 10,41596 7,1161 90,453 75,081 5,025246 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,736 0,996 0,57 0,387 0,592 
Tabelle 5.16: Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte und Sexualhormone vom 
Raucherstatus bei prämenopausalen Patientinnen  
 
Nun wollen wir untersuchen, ob sich die Laborwerte in Abhängigkeit vom Ausmaß des 
Zigarettenkonsums verändern.  
Auch hier teilen wir die Population nach dem Menopausenstatus auf.  
Bei den postmenopausalen Raucherinnen mit niedrigem und hohem Zigarettenkonsum 
findet man ähnlich hohe fT4- (1,08±0,44 versus 1,95±2,03; p=0,118) und fT3-Werte 
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(2,85±0,51 versus 3,2±0,67; p=0,239) (s. Tabelle 5.17). Der TSH-Wert liegt bei 
Patienten mit einem niedrigeren Zigarettenkonsum außerhalb des Referenzbereiches 
(4,67±9,47 versus 1,79±3; p=0,526). Die TRAK-Werte sind in beiden Gruppen ähnlich 
hoch (19,24±21,92 versus 22,95±30,94; p=0,8). Die TPO-Mittelwerte sind bei 
Patientinnen mit einem niedrigeren täglichen Zigarettenkonsum deutlich höher bei einer 
auch gleichzeitig hohen Standardabweichung und fehlenden Signifikanz (178,3±341,15 
versus 24,13±37,64; p=0,933).  
Die Sexualhormone zeigen keine signifikanten Unterschiede in Abhängigkeit vom 
Rauchverhalten. Die Gonadotropinwerte sind bei Raucherinnen mit einem täglichen 
Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten höher als in der anderen Gruppe (LH 
(38,47±16,95 versus 27,13±9,98; p=0,108); FSH (82,96±47,91 versus 61,25±33,87; 
p=0,237). Die Östradiolwerte sind dabei bei den Raucherinnen mit einem höheren 
Zigarettenkonsum höher (38,64±49,63 versus 17,14±11,61; p=0,414). Die 
Progesteronmittelwerte verhalten sich sehr ähnlich (0,37±0,39 versus 0,46±0,42; 
p=0,553). Die SHBG-Werte sind bei Raucherinnen mit einem niedrigeren täglichen 
Zigarettenkonsum höher (66,67±31,47 versus 54±29,48; p=0,697). 
Es liegen also zwischen postmenopausalen Raucherinnen mit einem niedrigeren und 
einem höheren Zigarettenkonsum keine annähernd signifikanten Unterschiede vor. 
 
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
<=10 N 7 
(36,8%) 
7 
(38,9%) 
7 
(36,8%) 
7 
(36,8%) 
7 
(36,8%) 
  Mittelwert 1,0800 2,8457 4,67214 19,2443 178,2957 
  Standardabweichung 0,44276 0,50826 9,469362 21,91676 341,14563
>10 N 12 
(63,2%) 
11 
(61,1%) 
12 
(63,2%) 
12 
(63,2%) 
12 
(63,2%) 
  Mittelwert 1,9508 3,1991 1,79167 22,9500 24,1283 
  Standardabweichung 2,03405 0,66848 2,998800 30,93563 37,63777 
Insgesamt N 19 18 19 19 19 
  Mittelwert 1,6300 3,0617 2,85289 21,5847 80,9268 
  Standardabweichung 1,66733 0,62086 6,117442 27,35560 213,29979
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,118 0,239 0,526 0,8 0,933 
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Täglicher 
Zigarettenkonsum 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Progesteron
(ng/ml) 
<=10 N 7 
(36,8%) 
7 
(36,8%) 
7 
(36,8%) 
3 
(36,8%) 
7 
(36,8%) 
  Mittelwert 38,4714 82,957 17,14 66,67 0,36643 
  Standardabweichung 16,95481 47,9138 11,611 31,470 0,390296 
>10 N 12 
(63,2%) 
12 
(63,2%) 
11 
(63,2%) 
6 
(63,2%) 
10 
(63,2%) 
  Mittelwert 27,1333 61,250 38,64 54,00 0,46100 
  Standardabweichung 9,98065 33,8706 49,625 29,475 0,420904 
Insgesamt N 19 19 18 9 17 
  Mittelwert 31,3105 69,247 30,2778 58,22 0,42206 
  Standardabweichung 13,72119 39,7751 40,15529 28,822 0,398846 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,108 0,237 0,414 0,697 0,553 
Tabelle 5.17: Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte und Sexualhormone vom täglichen 
Zigarettenkonsum bei postmenopausalen Rauchern 
 
Ziehen wir nun die prämenopausale Gruppe in Betracht, so sieht man ähnlich hohe fT4-
Werte in beiden Raucherkategorien (2,04±1,36 versus 1,88±1,65; p=0,214) (s. Tabelle 
5.18). Der fT3-Wert liegt bei beiden Gruppen außerhalb des Referenzbereiches, wobei 
die Raucherinnen, die weniger als elf Zigaretten am Tag rauchen, die höheren fT3-
Werte haben (6,33±4,34 versus 4,69±2,95; p=0,095). Die TSH-Werte bewegen sich in 
beiden Gruppen im unteren Normbereich (0,39±1,15 versus 0,63±1,06; p=0,531). Die 
TRAK-Werte sind bei Raucherinnen mit einem niedrigeren Zigarettenkonsum 
signifikant höher (27,54±35,12 versus 11,62±12,87; p=0,018). Der TPO-Mittelwert ist 
zwar bei Raucherinnen, die weniger als elf Zigaretten am Tag rauchen, deutlich höher, 
allerdings muss man auch die sehr hohe Standardabweichung und die fehlende 
Signifikanz berücksichtigen (234,15±487,22 versus 153,03±389,7; p=0,284).  
Die LH- und FSH-Werte sind bei Raucherinnen mit einem täglichen Zigarettenkonsum 
von mehr als zehn Zigaretten deutlich höher (11,71±14,5 versus 5,83±4,04; p=0,22 und 
9,74±7,23 versus 5,66±3,54; p=0,028). Die Östradiolwerte beider Gruppen zeigen kaum 
Unterschiede (108,65±106,29 versus 99,6±69,25; p=0,619). Die SHBG-Werte von 
Raucherinnen mit einem niedrigeren Zigarettenkonsum haben höhere Werte 
(139,08±99,36 versus 85,29±50,78; p=0,185). Die Progesteronwerte sind bei 
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Patientinnen, die weniger als elf Zigaretten täglich rauchen, höher (4,65±6,89 versus 
2,47±4,1; p=0,684). 
 
Täglicher 
Zigarettenkonsum 
 
  FT4 
(ng/dl) 
FT3 
(pg/ml) 
TSH 
(µU/ml) 
TRAK 
(U/l) 
TPO 
(U/ml) 
<=10 N 19 
(48,7%) 
19 
(48,7%) 
19 
(48,7%) 
19 
(48,7%) 
19 
(50%) 
  Mittelwert 2,0442 6,3253 0,39026 27,5395 234,1453 
  Standardabweichung 1,36285 4,34439 1,150067 35,12251 487,22438
>10 N 20 
(51,3%) 
20 
(51,3%) 
20 
(51,3%) 
20 
(51,3%) 
19 
(50%) 
  Mittelwert 1,8840 4,6890 0,62875 11,6150 153,0347 
  Standardabweichung 1,64544 2,95283 1,055677 12,86688 389,69871
Insgesamt N 39 39 39 39 38 
  Mittelwert 1,9621 5,4862 ,51256 19,3731 193,5900 
  Standardabweichung 1,49670 3,73982 1,094683 27,05797 437,09879
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 
0,206 0,092 0,485 0,018 0,273 
Tabelle 5.18: Abhängigkeit der Schilddrüsenwerte vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
prämenopausalen Raucherinnen 
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Täglicher 
Zigarettenkonsum 
 
  LH 
(mU/ml) 
FSH 
(mU/ml) 
E2 
(pg/ml) 
SHBG 
(nmol/l) 
Progesteron 
(ng/ml) 
<=10 N 17 
(45,9%) 
17 
(45,9%) 
17 
(45,9%) 
13 
(48,1%) 
17 
(45,9%) 
  Mittelwert 5,8294 5,659 108,65 139,08 4,65118 
  Standardabweichung 4,04019 3,5389 106,288 99,357 6,889683 
>10 N 20 
(54,1%) 
20 
(54,1%) 
20 
(54,1%) 
14 
(51,9%) 
20 
(54,1%) 
  Mittelwert 11,7050 9,735 99,60 85,29 2,46925 
  Standardabweichung 14,50025 7,2256 69,247 50,776 4,102854 
Insgesamt N 37 37 37 27 37 
 Mittelwert 9,0054 7,862 103,7568 111,19 3,47176 
  Standardabweichung 11,27102 6,1124 87,02120 81,212 5,585364 
 Asymptotische 
Signifikanz (p) 0,217 0,028 0,615 
 
0,182 
 
 
0,681 
Tabelle 5.18: Abhängigkeit der Sexualhormone vom täglichen Zigarettenkonsum bei 
prämenopausalen Raucherinnen 
 
Zusammenfassend sieht man bei prämenopausalen Raucherinnen mit einem 
Zigarettenverbrauch von weniger als elf Zigaretten am Tag signifikant niedrigere FSH-
Werte als bei Raucherinnen mit einem höheren Zigarettenkonsum. Bei den 
Schilddrüsenwerten zeigt sich ein signifikant höherer TRAK-Wert bei einem 
Zigarettenkonsum von weniger als elf Zigaretten am Tag im Vergleich zu denen, die 
mehr als elf Zigaretten täglich rauchen.  
 
 
 
4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Zu Anfang haben wir die Studienpopulation auf Homogenität untersucht. Wir zeigten, 
dass das Rauchverhalten (Raucherstatus und täglicher Zigarettenkonsum) bei prä- und 
postmenopausalen Patientinnen sowie bei Patientinnen mit und ohne Einnahme 
synthetischer Hormone ähnlich ist (4.1.1.1 und 4.1.1.2). Das heißt, dass Unterschiede in 
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Abhängigkeit vom Menopausenstatus und der Einnahme synthetischer Hormone nicht 
auf Unterschiede im Rauchverhalten der Studienpopulation zurückzuführen sind.  
 
Wir konnten bestätigen, dass M. Basedow-Patientinnen, die rauchen, ein höheres Risiko 
zur Ausbildung einer EO haben als Nichtraucher (p=0,005). Dieser Zusammenhang ließ 
sich auch bei prämenopausalen Patientinnen beobachten (p=0,028), fehlte jedoch bei 
den postmenopausalen (p=0,126). Hier entwickelten alle Raucher eine EO, während die 
Nichtraucher zu 81,8% eine EO hatten (zum Vergleich hatten nur 52,1% der 
prämenopausalen Nichtraucher eine EO). Offenbar kommt zum Einflussfaktor Rauchen 
bei postmenopausalen Patientinnen ein zusätzlicher sich auf die EO negativ 
auswirkender Einflussfaktor hinzu. Teilte man jedoch die postmenopausale Gruppe 
nach der Einnahme von Hormonsubstitution auf, so sah man bei den substituierten 
Patientinnen wieder signifikante Unterschiede in der EO-Manifestation in Abhängigkeit 
vom Raucherstatus (p=0,009). Denn nur 50% der Nichtraucher hatten eine EO, während 
die Raucher alle eine EO hatten. Ohne Einnahme einer Hormonsubstitution hatten alle 
Patientinnen eine EO. Offensichtlich entfaltet die Hormonsubstitution bei Nichtrauchern 
eine positive Wirkung auf die EO, während sie bei Rauchern keine Wirkung zeigt. Bei 
prämenopausalen Patientinnen zeigt die Unterteilung nach der Einnahme oraler 
Kontrazeptiva, dass ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva Raucher ein 4-fach höheres 
Risiko haben, eine EO zu entwickeln als Nichtraucher (p=0,012). Unter Einnahme 
oraler Kontrazeptiva haben Raucher ein ähnlich hohes Risiko, eine EO auszubilden wie 
Nichtraucher (p=1,0). Bei Nichtrauchern zeigen sich unabhängig von der Einnahme 
oraler Kontrazeptiva EO-Manifestationen um ca. 50%. Man kann also annehmen, dass 
die Einnahme oraler Kontrazeptiva vor allem bei Rauchern eine positive Wirkung hat, 
während sie bei Nichtrauchern keine deutliche Senkung der EO-Manifestationsrate 
zeigt. Allerdings ist bei den Nichtrauchern sowieso die EO-Manifestation deutlich 
niedriger (4.1.2.1.). 
Man kann sehen, dass die EO-Manifestation bei Rauchern mit steigendem 
Zigarettenkonsum stetig zunimmt, was im statistischen Test jedoch nicht signifikant war 
(p=0,388). Bei prämenopausalen Raucherinnen sieht man unter oraler Kontrazeption 
eine Senkung der EO-Manifestationsrate vor allem in der Gruppe, die weniger als 11 
Zigaretten täglich raucht. Jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,444). 
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Dennoch ist anzunehmen, dass sich die schützende Wirkung hormoneller Kontrazeptiva 
bei Raucherinnen nur bei einem niedrigen täglichen Zigarettenkonsum entfaltet. Bei 
einem höheren Zigarettenkonsum wird diese Wirkung beeinträchtigt (4.1.2.2).  
Neben der EO-Manifestation wurde auch der EO-Schweregrad untersucht. Man konnte 
sehen, dass EO-Patienten, die rauchen, signifikant häufiger eine schwere EO haben als 
Nichtraucher (p=0,013). Raucher haben eine 3-fach höhere Wahrscheinlichkeit für eine 
schwere EO als Nichtraucher mit EO. Aufgeteilt nach dem Menopausenstatus zeigten 
prämenopausale Raucherinnen mit EO eine 2,7-fach höhere Wahrscheinlichkeit und 
postmenopausale Raucherinnen mit EO eine fast 4-fach höhere Wahrscheinlichkeit, eine 
schwere EO zu entwickeln als Nichtraucher. Bei postmenopausalen EO-Patientinnen 
konnte man zeigen, dass unter Hormonsubstitution alle Nichtraucher eine leichte EO 
haben, während fast alle Raucher eine schwere EO haben. Dieser Unterschied ist 
signifikant (p=0,033). Ohne Hormonsubstitution haben 80% der Nichtraucher eine 
schwere EO (4.1.3.1). Man kann also sagen, dass postmenopausale Nichtraucher mit 
einer EO durch Einnahme einer Hormonsubstitution einen leichteren EO-Schweregrad 
haben. Bei prämenopausalen Patientinnen konnte jedoch kein Einfluss der oralen 
Kontrazeptiva auf die Ausprägung der EO nachgewiesen werden. 
Der EO-Schweregrad ist bei Rauchern unabhängig vom täglichen Zigarettenkonsum 
(p=1,0). Bei post- und prämenopausalen Raucherinnen zeigt sich unabhängig von der 
Höhe des täglichen Zigarettenkonsums und der Einnahme synthetischer Hormone 
überwiegend eine schwere EO. Die Spekulation, den EO-Schweregrad möglicherweise 
bei Raucherinnen durch einerseits der Einnahme einer oralen Kontrazeption und 
gleichzeitig durch die Zigarettenreduktion günstig zu beeinflussen, scheint trotz der 
positiven Effekte auf die Manifestationsrate nicht gegeben (4.1.3.2). 
 
Um nun die obigen Zusammenhänge erklären zu können, muss man sich überlegen, was 
überhaupt die synthetischen Hormone bewirken. Wir konnten für postmenopausale 
Patientinnen zeigen, dass sich unter einer Hormonsubstitution die Östradiolwerte 
signifikant erhöhen (p=0,011) (4.1.4.1). Bei prämenopausalen Patientinnen zeigen sich 
unter oraler Kontrazeption eine Suppression der Sexualhormone, einschließlich der 
Gonadotropine und eine Steigerung der SHBG-Werte (4.1.4.1). 
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Es ist offensichtlich, dass die synthetischen Hormone nicht in jeder Gruppe gleich 
wirken. Es muss unterschiedliche Wirkungsgrade der synthetischen Hormone geben. 
Wir haben definiert, dass bei postmenopausalen Patientinnen der unterschiedlich hohe 
Östradiolspiegel den Wirkungsgrad der Hormonsubstitution widerspiegelt, das heißt 
hohe Östradiolspiegel bedeuten einen hohen Wirkungsgrad, niedrige Östradiolspiegel 
einen niedrigen Wirkungsgrad. Für prämenopausale Patientinnen haben wir definiert, 
dass das Ausmaß der Suppression der Sexualhormone einschließlich der Gonadotropine 
und das Ausmaß der Induktion der SHBG den Wirkungsgrad der hormonellen 
Kontrazeptiva widerspiegeln. Je supprimierter die Sexualhormone und je höher die 
SHBG-Werte sind, desto höher ist der Wirkungsgrad der hormonellen Kontrazeptiva.  
Bei postmenopausalen Patientinnen lässt sich aufgrund der niedrigen Fallzahlen keine 
Aussage darüber machen, ob der Wirkungsgrad einer Hormonsubstitution gemessen am 
Östradiolwert vom Rauchverhalten beeinflusst wird. Bei prämenopausalen Patientinnen 
zeigt sich gemäß der obigen Definition ein höherer Wirkungsgrad der oralen 
Kontrazeptiva bei Rauchern, jedoch sind die Unterschiede nicht signifikant. Eventuell 
sind orale Kontrazeptiva bei Rauchern und Nichtrauchern in gleichen Maßen wirksam, 
wobei sich aber der positive Einfluss der oralen Kontrazeptiva nur bei Rauchern 
bemerkbar macht, da Nichtraucher ohnehin seltener und leichtgradiger an einer EO 
erkranken (4.1.4.1). 
Da synthetische Hormone wie oben gezeigt eine positive Wirkung auf die Ausbildung 
einer EO haben, vermuten wir, dass Patienten ohne EO einen höheren Wirkungsgrad der 
synthetischen Hormone haben als Patienten mit EO. Dies lies sich jedoch für 
prämenopausale Patientinnen nicht beweisen. Für postmenopausale Patientinnen ist 
diese Untersuchung aufgrund fehlender Daten nicht durchführbar (4.1.4.2). 
Die Untersuchung des Wirkungsgrades der synthetischen Hormone im Zusammenhang 
mit dem EO-Schweregrad zeigt für postmenopausale EO-Patientinnen, dass 
Patientinnen mit einer leichten EO signifikant höhere Östradiolwerte haben und somit 
entsprechend unserer Definition ein höherer Wirkungsgrad vorliegt als bei Patientinnen 
mit einer schweren EO (p=0,03). Zudem liegt eine negative mittlere Korrelation 
zwischen den Östradiolwerten und dem EO-Schweregrad gemessen anhand des Score 
nach Grussendorf vor, was nahe legt, dass durch die Hormonsubstitution erhöhten 
Östradiolwerte, der EO-Schweregrad sinkt (p=0,031). Diese Beziehung gilt vermutlich 
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vor allem für Nichtraucher. Man kann also sagen, dass der EO-Schweregrad bei 
postmenopausalen Patientinnen durch die Einnahme synthetischer Hormone und damit 
durch die Aufhebung des Östrogendefizits als zusätzlicher Einflussfaktor der EO positiv 
beeinflusst werden kann (4.1.4.3). Bei prämenopausalen Patientinnen konnte kein 
sinnvoller Zusammenhang zwischen dem Wirkungsgrad der synthetischen Hormone 
und dem EO-Schweregrad gezeigt werden (4.1.4.3). 
Eine genauere Untersuchung der Laborwerte zeigte bei prämenopausalen Patientinnen 
unter Einnahme oraler Kontrazeptiva eine Zunahme der Korrelation zwischen den 
Sexualhormonen und den Schilddrüsenwerten. Man beobachtet mit sinkenden 
Östradiol- und Progesteronwerten unter Einnahme oraler Kontrazeptiva entsprechend 
fallende TSH und TPO-Werte und mit steigenden SHBG-Werten sinkende TPO-Werte 
(4.1.5.4). Die TPO-Werte sind bei Patienten unter Einnahme oraler Kontrazeptiva 
deutlich niedriger als ohne orale Kontrazeption, wobei der Unterschied mit p=0,058 nur 
knapp das Signifikanzniveau verfehlte (4.1.4.1).  
Im Vergleich der Laborwerte in Abhängigkeit der Schilddrüsenstoffwechsellagen fielen 
bei hyperthyreoten prämenopausalen Patientinnen signifikant höhere TRAK-Werte auf, 
wobei diese Beobachtung vor allem auf prämenopausale Raucher mit EO zutrifft 
(p=0,004) (4.1.5.5. und 4.1.5.6). Prämenopausale hyperthyreote Patientinnen haben 
erhöhte SHBG-Werte, wobei das Signifikanzniveau mit p=0,065 nur knapp verfehlt 
wurde (4.1.5.5).  
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5. Diskussion 
 
Im Folgenden soll die Abhängigkeit der Manifestation und des Schweregrades der 
Endokrinen Orbitopathie vom Rauchverhalten im Vergleich zu anderen Studien 
diskutiert werden. Anschließend sollen pathogenetische Ansätze zum Einfluss des 
Rauchens auf die EO erläutert werden. Im zweiten Teil wird der Einfluss von 
Sexualhormonen auf die EO diskutiert.  
 
 
5.1. Assoziation der Endokrinen Orbitopathie mit Rauchen 
 
In dieser Studie haben wir untersucht, ob Rauchen die Endokrine Orbitopathie 
beeinflusst. Es zeigte sich, dass Raucherinnen eine signifikant höhere EO-
Manifestationsrate als Nichtraucherinnen haben. Die Odds Ratio von 3,4 belegt, dass M. 
Basedow-Patientinnen, die rauchen, ein höheres Risiko haben, eine EO auszubilden als 
Nichtraucher. 
Die Aufteilung der Patientenpopulation nach dem Menopausenstatus zeigt auch bei 
prämenopausalen Patientinnen, dass Raucherinnen eine signifikant höhere EO-
Manifestationsrate haben als Nichtraucherinnen. Das Risiko für prämenopausale 
Raucherinnen zur Ausbildung einer EO steigt um das dreifache im Vergleich zu 
Nichtraucherinnen. Bei den postmenopausalen Patientinnen entwickeln alle 
Raucherinnen eine EO. Teilt man aber die Gruppe der postmenopausalen Patientinnen 
nach der Einnahme von Hormonsubstitution auf, so zeigt sich bei substituierten 
Patientinnen ein wieder signifikanter Unterschied in der Ausbildung einer EO in 
Abhängigkeit vom Rauchverhalten. Nun haben nur 50% der Nichtraucherinnen eine 
EO, während alle Raucher eine EO ausbilden (4.1.2.1). Im Rahmen der Untersuchung 
auf Homogenität der Studienpopulation haben wir gezeigt, dass Unterschiede in 
Abhängigkeit vom Menopausenstatus und der Einnahme synthetischer Hormone nicht 
auf ein unterschiedliches Rauchverhalten innerhalb der Studienpopulation beruhen. So 
kann man zum Beispiel die höhere EO-Manifestationsrate der prämenopausalen 
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Patientinnen ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht auf einen durchschnittlich 
höheren Zigarettenkonsum als in der Gruppe mit oraler Kontrazeption zurückführen. 
Somit bestätigt auch unsere Studie, dass Rauchen die Entwicklung einer EO fördert. 
Hägg und Asplund waren die ersten, die im Jahr 1987 das Rauchen als Einflussfaktor 
auf die EO in Betracht zogen [115]. Zahlreiche Studien bestätigten den Zusammenhang 
zwischen M. Basedow und Rauchen [32, 44, 49, 66, 92, 214, 235, 268, 291, 294] bzw. 
der Endokrinen Orbitopathie und Rauchen [32, 66, 115, 194, 214, 235]. Das Risiko von 
Raucherinnen für einen M. Basedow hat im Vergleich zu Patientinnen, die nie geraucht 
haben, nach einer Meta-Analyse von Vestergaard eine Odds Ratio von 3,30 [269]. Man 
konnte zeigen, dass frühere Raucherinnen kein erhöhtes Risiko für einen M. Basedow 
haben im Vergleich zu denen, die nie geraucht haben und dass die Odds Ratio für 
aktuelle Raucherinnen knapp signifikant höher ist als für frühere Raucherinnen. Für die 
Assoziation zwischen Rauchen und EO bei M. Basedow-Patienten liegt eine Odds Ratio 
von 4,40 vor. In unserer Studie liegt die Odds Ratio mit 3,4 unter der von Vestergaard 
beobachteten Zahl. 
Neben der EO-Manifestation wurde in unserer Studie auch der EO-Schweregrad 
untersucht. Man konnte sehen, dass Raucher signifikant häufiger eine schwere EO 
haben als Nichtraucher. Raucher haben eine 3-fach höhere Wahrscheinlichkeit, eine 
schwere EO auszubilden als Nichtraucher. Aufgeteilt nach dem Menopausenstatus 
zeigten prämenopausale Raucherinnen eine 2,7-fach höhere Wahrscheinlichkeit und 
postmenopausale Raucherinnen eine fast 4-fach höhere Wahrscheinlichkeit, eine 
schwere EO zu entwickeln. Jedoch sind die Ergebnisse nach der Aufteilung nach dem 
Menopausenstatus nicht signifikant (4.1.3.1). Allerdings ist anhand der Tabellen, der 
Odds Ratio-Werte und der Mittelwerte eine tendenzielle Abhängigkeit des EO-
Schweregrades vom Rauchverhalten erkennbar, was durch größere Kollektive 
nachgewiesen werden müsste. Anhand der Literatur kann man unsere Beobachtungen 
bestätigen, dass Raucherinnen ein viel höheres Risiko für ein schwereres EO-Stadium 
haben als Nichtraucherinnen [269, 236]. In einer prospektiven Studie haben Prummel et 
al. gezeigt, dass mit steigendem EO-Schweregrad die Assoziation mit Rauchen 
zunimmt [214, 291].  
Weiterhin sind wir der Frage nachgegangen, ob die Höhe des täglichen 
Zigarettenkonsums die EO-Manifestationsrate bzw. den EO-Schweregrad verändert. In 
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unserer Studie beobachten wir, dass die EO-Manifestation bei Rauchern mit steigendem 
Zigarettenkonsum stetig zunimmt, was im statistischen Test jedoch nicht signifikant war 
(4.1.2.2). Im Hinblick auf den EO-Schweregrad bei Rauchern zeigt sich keine 
Abhängigkeit vom täglichen Zigarettenkonsum (4.1.3.2). Der Zusammenhang zwischen 
der Höhe des täglichen Zigarettenkonsums und der M. Basedow- bzw. EO-
Manifestationsrate ist auch in der Literatur nicht eindeutig nachgewiesen. Einige 
Studien zeigen eine deutliche Korrelation [49, 205, 257, 294]. Prummel konnte dagegen 
keine Beziehung zwischen dem EO-Schweregrad und der Dauer des Rauchens oder der 
Höhe des Zigarettenkonsums nachweisen [214], letzteres wurde auch in unserer Studie 
bestätigt. Jedoch konnte Shine et al. in ihrer Untersuchung zeigen, dass Patientinnen mit 
einem höheren EO-Schweregrad einen höheren Zigarettenkonsum haben [235]. In einer 
Studie konnte man zeigen, dass das Risiko für die Ausbildung einer Diplopie oder 
Protrusio mit steigendem Zigarettenkonsum zunimmt und frühere Raucherinnen 
dasselbe Risiko haben wie Nichtraucherinnen [205]. Hiernach scheint der aktuelle 
Zigarettenkonsum und nicht der „lifetime“-Tabakkonsum der Hauptrisikofaktor zu sein 
[269]. Eine weitere Studie konnte bei Rauchern eine Korrelation zwischen dem 
intraorbitalen Bindegewebe und dem kumulativem Zigarettenkonsum nachweisen 
[251], was die Assoziation der Höhe des täglichen Zigarettenkonsums mit dem EO-
Schweregrad betont. 
 
Es stellt sich die Frage, wie man nun diese doch offensichtliche Assoziation des 
Rauchens mit der EO erklären kann. 
Es liegt kein Nachweis vor, dass der Einfluss des Rauchens einen kausalen 
Zusammenhang mit der EO hat. Es ist nicht auszuschließen, dass die Beziehung 
zwischen Rauchen und M. Basedow durch andere Faktoren zu erklären ist wie zum 
Beispiel vermehrter Stress aufgrund der Hyperthyreose, der zu einem verstärkten 
Rauchverhalten führt [36, 50]. Eine andere Möglichkeit wäre, dass das Rauchen andere 
Aktivitäten fördert wie zum Beispiel den Konsum von Alkohol oder Kaffee, die für das 
Vorkommen der Hyperthyreose verantwortlich sind [72]. Jedoch konnte nach 
Adjustierung für belastende Lebensereignisse Rauchen immer noch als unabhängiger 
Risikofaktor ausgemacht werden [294]. 
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Die äußeren Augensymptome können durch eine direkte Wirkung des Zigarettenrauchs 
auf die Augen erklärt werden. Jedoch können dadurch nicht das erhöhte Volumen der 
extraokulären Augenmuskeln und des retrobulbären Fettgewebes erklärt werden.  
Man schreibt den Thiocyanaten eine Rolle in der Einflussnahme des Rauchens auf die 
Pathogenese der EO zu. Thiocyanate sind die entgifteten Produkte des Cyanids [45]. 
Die Thiocyanidspiegel im Blut hängen mit dem Zigarettenkonsum zusammen [139]. In 
vitro-Studien zeigen, dass die Thiocyanatkonzentrationen von Rauchern den 
Jodidtransport in die Schilddrüse kompetitiv hemmen können [102]. So können in 
Jodmangelgebieten das Rauchen und der damit verbundene gestörte Jodidtransport zu 
einer thyreostatischen Wirkung führen [120]. Somit muss man vermutlich den Einfluss 
des Rauchens in Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren sehen. Denn offensichtlich 
spielt die Jodversorgung in den unterschiedlichen Gebieten eine wichtige Rolle für die 
Wirkung des Rauchens auf die Schilddrüsenstoffwechsellage. So werden in 
Jodmangelgebieten durch die thyreostatische Wirkung des Rauchens vermehrt Strumen 
beobachtet [120]. Dieser strumigener Effekt des Rauchens wurde unter anderem von 
Hegedüs et al. demonstriert [120]. Raucher haben nicht nur häufiger eine klinisch 
nachweisbare Struma, sondern auch ein höheres mittleres Schilddrüsenvolumen im 
Vergleich zu Nichtrauchern (26 ml versus 15 ml). Neben dem oben erwähnten gestörten 
Jodidtransport kann aber auch die Schilddrüsenvergrößerung durch die sympathische 
Stimulation durch Nikotin erklärt werden. Denn während der Krisen bei 
Phäochromozytom-Patienten wird ebenso eine Anschwellung der Schilddrüse 
beobachtet [52]. Es ist bekannt, dass das sympathische Nervensystem die Schilddrüse 
und ihre Hormonsekretion anregt [76,180].  
Ein weiterer Zigarettenbestandteil ist das Benzpyren, welches den hepatischen 
oxidativen Metabolismus und damit die hepatische Konversion von T4 in T3 stimuliert 
[133]. In anderen Untersuchungen ist das Thyreoglobulin im Serum von Rauchern im 
Vergleich zu früheren Rauchern und Nichtrauchern signifikant erhöht [70, 120]. Somit 
scheint das Rauchen einen unabhängigen stimulierenden Effekt auf die Schilddrüse zu 
haben [45].  
Diese dem Rauchen zugeteilten zum Teil gegensätzlichen Wirkungen sind auf die 
unterschiedlichen Ergebnisse der zahlreichen Untersuchungen, die die Veränderungen 
 124
der Schilddrüsenhormone unter dem Einfluss des Rauchens gemessen haben, 
zurückzuführen [45].  
In unserer Studie konnte man bei prä- und postmenopausalen Patientinnen keine 
signifikanten Unterschiede der fT3-, fT4- und TSH-Werte in Abhängigkeit vom 
Rauchen beobachten. Somit liegt anhand unserer Studie kein Hinweis für eine 
thyreotrope oder thyreostatische Wirkung des Rauchens vor. Jedoch fiel bei 
prämenopausalen Raucherinnen ein signifikant höherer TRAK- und TPO-Wert als bei 
Nichtrauchern auf. Es ist bekannt, dass der Angriffspunkt der Immunreaktion bei 
Morbus Basedow der TSH-Rezeptor in den Schilddrüsenfollikelzellen ist [217]. 
Denkbar wäre, dass der TSH-Rezeptor auch als Autoantigen in der Orbita dient [13] (s. 
Kapitel 2.5.2.1). Somit würde das Rauchen eine Induktion der Autoimmunantwort 
bedeuten und somit die bei Rauchern erhöhte Manifestationsrate von M. Basedow und 
EO erklären. Allerdings konnten andere Untersucher keine TSH-Rezeptor stimulierende 
und inhibierende Autoantikörper bei Rauchern nachweisen [121]. In der Untersuchung 
von Goh et al. werden bei Rauchern sogar erniedrigte TPO-Autoantikörper beobachtet 
[111]. 
Der überwiegende Teil der oben genannten Erklärungsansätze beziehen sich auf die 
Wirkung des Rauchens auf die Schilddrüsenfunktion. Da die EO von der Funktion der 
Schilddrüse abhängt, kann man aus den oben genannten Beobachtungen auch 
Rückschlüsse auf die pathogenetischen Ansätze der Wirkung des Rauchens auf die EO 
ziehen. Der Einfluss des Rauchens auf die EO kann aber auch durch direkte 
immunmodulatorische Mechanismen erklärt werden (s. 2.5.6) 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass Rauchen die Gefahr erhöht, einen M. Basedow 
sowie eine Endokrine Orbitopathie zu entwickeln. Ebenso scheinen Raucher einen 
ausgeprägteren Schweregrad einer Endokrinen Orbitopathie zu haben. Ob Raucher 
durch eine Reduktion des täglichen Zigarettenkonsums die Manifestation einer EO bzw. 
den Schweregrad einer bereits bestehenden EO positiv beeinflussen können, bleibt 
vorerst noch offen, da diesbezüglich keine Interventionsstudien vorliegen. 
Es stellt sich weiterhin die Frage, ob das Beenden des Rauchens überhaupt noch einen 
Vorteil bei einer bereits bestehenden EO bringt. Prospektive Daten deuten an, dass die 
Aufgabe des Rauchens oder die Reduktion des Zigarettenkonsums vor der 
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Manifestation eines M. Basedow sich günstig auf den EO-Schweregrad auswirken 
können, da frühere Raucher ein niedrigeres Risiko zur Ausbildung einer schweren EO 
haben als aktuelle Raucher, selbst bei einem vergleichbarem „lifetime“-Tabakkonsum 
[205]. Es liegen jedoch keine prospektiven Daten vor, die eine Aussage darüber 
machen, ob die Aufgabe des Rauchens zu einer Verbesserung einer bereits 
symptomatisch gewordenen EO führt.  
 
 
 
5.2. Assoziation der Endokrinen Orbitopathie mit Sexualhormonen 
 
5.2.1 Assoziation der EO mit oralen Kontrazeptiva 
 
Wir konnten bestätigen, dass prämenopausale M. Basedow-Patientinnen, die rauchen, 
ein höheres Risiko zur Ausbildung einer EO haben als Nichtraucher. Wir wollten 
wissen, ob die Einnahme oraler Kontrazeptiva den Einfluss des Rauchens auf die 
Endokrine Orbitopathie verändert. Wir zeigten, dass die Abhängigkeit der EO vom 
Raucherstatus bei Patientinnen ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva signifikante 
Unterschiede hatte: Raucher hatten ein etwa 4-fach höheres Risiko, eine EO auszubilden 
als Nichtraucher. Dagegen lagen bei prämenopausalen Patientinnen mit Einnahme 
oraler Kontrazeptiva keine signifikanten Unterschiede in der Abhängigkeit der EO vom 
Raucherstatus mehr vor: Raucher haben nur noch eine 1,25-fache höhere 
Wahrscheinlichkeit für eine EO als Nichtraucher. Raucherinnen mit hormoneller 
Kontrazeption erreichen eine EO-Manifestationsrate, die etwa so hoch ist wie die von 
Nichtraucherinnen. Man kann also annehmen, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva 
vor allem bei Rauchern eine positive Wirkung hat, während sie bei Nichtrauchern keine 
deutliche Senkung der EO-Manifestationsrate zeigt. Allerdings ist bei den 
Nichtrauchern ohnehin die EO-Manifestation auch in unserer Studie deutlich niedriger 
(4.1.2.1.). 
Nochmals hervorzuheben ist, dass der Anteil der Raucherinnen und der tägliche 
Zigarettenkonsum zwischen Patientinnen mit und ohne Einnahme von 
Hormonpräparaten keine signifikanten Unterschiede zeigen und somit die obigen 
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Unterschiede nicht auf eine inhomogene Zusammensetzung der Studienpopulation 
zurückzuführen sind.  
Bei prämenopausalen Raucherinnen sieht man unter oraler Kontrazeption eine Senkung 
der EO-Manifestationsrate vor allem in der Gruppe, die weniger als 11 Zigaretten 
täglich raucht. Jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. Dennoch ist anzunehmen, 
dass sich die schützende Wirkung hormoneller Kontrazeptiva bei Raucherinnen nur bei 
einem niedrigen täglichen Zigarettenkonsum entfaltet. Bei einem höheren 
Zigarettenkonsum wird diese Wirkung beeinträchtigt (4.1.2.2). Patientinnen, die 
weniger als zehn Zigaretten täglich rauchen, senken die EO-Manifestationsrate um 50%, 
während die, die mehr als zehn Zigaretten täglich rauchen, alle eine EO haben. 
Neben der EO-Manifestation wurde auch der EO-Schweregrad auf Abhängigkeit vom 
Raucherstatus untersucht. Prämenopausale Raucherinnen haben eine 2,7-fach höhere 
Wahrscheinlichkeit, eine schwere EO zu entwickeln als Nichtraucher. Jedoch zeigten 
sich keine signifikanten Ergebnisse (4.1.3.1). 
Es konnte nicht gezeigt werden, dass unter Einnahme oraler Kontrazeptiva der EO-
Schweregrad bei Rauchern gesenkt werden kann (4.1.3.1). Auch konnte eine 
Abhängigkeit des EO-Schweregrades von der Höhe des täglichen Zigarettenkonsums 
nicht nachgewiesen werden. Somit kann man den EO-Schweregrad bei Rauchern nicht 
durch eine Reduktion des Zigarettenkonsums positiv beeinflussen. Auch die Wirkung 
oraler Kontrazeptiva bei Raucherinnen kann durch eine Reduktion des 
Zigarettenkonsums nicht positiv beeinflusst werden. Entscheidend bleibt offenbar, ob 
geraucht wird oder nicht (4.1.3.2). 
 
Im Folgenden sollen Ansätze zur Erklärung der obigen Zusammenhänge diskutiert 
werden.  
Die Beobachtung, dass Rauchen bei Männern nicht mit einer Schilddrüsenerkrankung 
assoziiert ist [66, 268, 294], bestätigt unsere Vermutung, dass Rauchen allein nicht 
ausreicht, um eine Schilddrüsenerkrankung hervorzurufen, selbst nicht in 
Jodmangelgebieten [268]. Es müssen also andere Risikofaktoren einen zusätzlichen 
negativen Einfluss haben, die die negative Wirkung des Rauchens fördern. Weibliche 
Hormone sind offensichtliche Kandidaten. Die schützende Wirkung hormoneller 
Kontrazeptiva bei Schilddrüsenerkrankungen wurde von einigen Autoren bereits 
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bestätigt. Zwei Studien haben herausgefunden, dass das Schilddrüsenvolumen bei 
Patientinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva kleiner ist als in der Kontrollgruppe 
[146, 22]. 
Man muss sich überlegen, was überhaupt eine orale Kontrazeption bewirkt. Es zeigt 
sich erwartungsgemäß unter oraler Kontrazeption eine Suppression der Sexualhormone 
einschließlich der Gonadotropine und eine Steigerung der SHBG-Werte (4.1.4.1). 
Es ist offensichtlich, dass die synthetischen Hormone nicht in jeder Gruppe gleich 
wirken. Es muss unterschiedliche Wirkungsgrade der synthetischen Hormone geben. 
Für prämenopausale Patientinnen haben wir definiert, dass das Ausmaß der Suppression 
der Sexualhormone einschließlich der Gonadotropine und das Ausmaß der Induktion 
der SHBG den Wirkungsgrad der hormonellen Kontrazeptiva widerspiegeln. Je 
supprimierter die Sexualhormone und je höher die SHBG-Werte sind, desto höher ist 
der Wirkungsgrad der hormonellen Kontrazeptiva. Gemäß der obigen Definition zeigt 
sich bei Rauchern ein höherer Wirkungsgrad der oralen Kontrazeptiva, jedoch sind die 
Unterschiede nicht signifikant. Es muss jedoch auch diskutiert werden, dass orale 
Kontrazeptiva bei Rauchern und Nichtrauchern in gleichen Maßen wirksam sind, wobei 
sich aber der positive Einfluss der oralen Kontrazeptiva nur bei Rauchern bemerkbar 
macht, da Nichtraucher sowieso seltener und leichtgradiger an einer EO erkranken 
(4.1.4.1). 
Wir vermuten, dass Patienten ohne EO einen höheren Wirkungsgrad der synthetischen 
Hormone haben als Patienten mit EO. Dies lies sich jedoch nicht beweisen. Im 
Gegenteil lässt sich aber anhand der Ergebnisse vermuten, dass prämenopausale 
Raucherinnen mit EO einen höheren Wirkungsgrad der oralen Kontrazeption zeigen als 
Patientinnen ohne EO (4.1.4.2, 4.1.5.2). Die Unterschiede sind jedoch nur teilweise 
signifikant. Man darf aus diesen Ergebnissen jedoch nicht schlussfolgern, dass 
hormonelle Kontrazeptiva bei Raucherinnen eine EO fördern, zumal oben gezeigt 
wurde, dass hormonelle Kontrazeptiva das Risiko für eine EO bei prämenopausalen 
Raucherinnen offenbar abschwächen (4.1.2.1). Dieses auffällige Ergebnis kann man 
sich vorerst nicht erklären, da über die Wirkungsweise der hormonellen Kontrazeptiva 
auf der Ausbildung einer EO keine Informationen vorliegen.  
Die Untersuchung des Wirkungsgrades der synthetischen Hormone im Zusammenhang 
mit dem EO-Schweregrad zeigte für prämenopausale Patientinnen mit einer leichten EO 
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höhere SHBG-Werte als bei Patientinnen mit einer schweren EO (p=0,083). Zudem 
liegt eine hohe negative Korrelation zwischen den SHBG-Werten und dem EO-
Schweregrad gemessen anhand des Score nach Grussendorf vor. Trotz fehlender 
signifikanter Unterschiede und fehlender signifikanter Korrelation implizieren die 
Ergebnisse, dass die zum Beispiel im Rahmen einer oralen Kontrazeption erhöhten 
SHBG-Werten den EO-Schweregrad senken können (4.1.4.3). Es ist jedoch 
anzumerken, dass wir in Kapitel 4.1.4.2 gezeigt haben, dass prämenopausale 
Raucherinnen mit EO unter hormoneller Kontrazeption höhere SHBG-Werte haben als 
die Patientinnen ohne EO, was den oben suggerierten Zusammenhang in Frage stellt. 
 
Eine genauere Untersuchung der erhobenen Laborwerte zeigte bei prämenopausalen 
Patientinnen unter Einnahme oraler Kontrazeptiva eine Zunahme der Korrelation 
zwischen den Sexualhormonen und den Schilddrüsenwerten. Man beobachtet mit 
sinkenden Östradiol- und Progesteronwerten unter Einnahme oraler Kontrazeptiva 
entsprechend fallende TSH- und TPO-Werte (4.1.5.4). Die TPO-Werte sind bei 
Patienten unter Einnahme oraler Kontrazeptiva deutlich niedriger als ohne orale 
Kontrazeption, wobei der Unterschied mit p=0,058 nur knapp das Signifikanzniveau 
verfehlte (4.1.4.1). Dies legt die Vermutung nahe, dass die Einnahme oraler 
Kontrazeptiva durch Senkung der TPO-Werte die Autoimmunantwort abschwächt. 
Im Übrigen zeigten die Schilddrüsenwerte und somit die Schilddrüsenstoffwechsellage 
keine signifikanten Unterschiede in Abhängigkeit der Einnahme oraler Kontrazeptiva. 
Dagegen wurde in einer großen Studie beobachtet, dass Patientinnen mit Einnahme 
oraler Kontrazeptiva seltener hypo- oder hyperthyreot waren [100]. Andere schreiben 
Östrogenen allgemein eine schützende Wirkung vor einer Hyperthyreose zu [250]. In 
einer Untersuchung konnte man noch konkreter zeigen, dass orale Kontrazeptiva die 
Ausbildung eines M. Basedow verhindern, wobei vor allem Patientinnen älter als 55 
Jahre betroffen sind. Daraus folgern die Autoren, dass sich der schützende Effekt nur 
durch die langjährige Einnahme über eine indirekte Wirkung und nicht direkt über 
hormonelle Effekte entfalten kann [268]. Jedoch wurde nicht erwähnt, ob bei den 
Patientinnen zusätzlich die Dauer der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva erfragt 
wurde, was diese Schlussfolgerung fragwürdig erscheinen lässt. Zusätzlich zeigte diese 
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Studie im Gegensatz zu unseren Feststellungen, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva 
nicht mit dem Rauchen interagiert.  
Es liegen keine Studien zu Untersuchungen des Zusammenhanges zwischen EO und 
oralen Kontrazeptiva vor. Allerdings hängt die Ausbildung einer EO vom 
Schilddrüsenstoffwechsel ab. So können die oben genannten Erklärungsansätze für den 
Zusammenhang der Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva mit der 
Schilddrüsenstoffwechsellage auch für den Zusammenhang der Einnahme von 
hormonellen Kontrazeptiva mit der Endokrinen Orbitopathie Gültigkeit haben. 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass anhand dieser Daten eine Einflussnahme der 
oralen Kontrazeptiva auf die Assoziation der Endokrinen Orbitopathie zum Rauchen 
beobachtet werden kann. Um definitive Empfehlungen zu veröffentlichen, müsste man 
nun Interventionsstudien mit oralen Kontrazeptiva durchführen. Sollte sich der oben 
dargestellte Einfluss der hormonellen Kontrazeption bestätigen, würde man 
prämenopausalen Raucherinnen mit Morbus Basedow die Einnahme von oralen 
Kontrazeptiva empfehlen, sofern sie nicht das Rauchen gänzlich beenden können. 
Raucherinnen sollten dann aber ihren Zigarettenkonsum reduzieren, um eine möglichst 
hohe Wirkung der oralen Kontrazeptiva auszunutzen. Es bleibt bis dahin fraglich, ob 
eine Neuverordnung von hormonellen Kontrazeptiva auch bei einer bereits klinisch 
manifesten EO den Schweregrad mildern kann.  
 
 
5.2.2 Assoziation der EO mit Hormonsubstitution 
 
Die Abhängigkeit der Endokrinen Orbitopathie vom Rauchverhalten konnte für 
postmenopausale Patientinnen nicht mehr nachgewiesen werden. Hier lässt sich für 
Raucher kein erhöhtes Risiko zur Ausbildung einer EO als für Nichtraucher zeigen. 
Denn alle postmenopausalen Raucher entwickelten eine EO, während auch die 
Nichtraucher zu 81,8% eine EO hatten (zum Vergleich hatten nur 52,1% der 
prämenopausalen Nichtraucher eine EO). Die Tatsache, dass sowohl postmenopausale 
Raucher als auch Nichtraucher ein derart erhöhtes Risiko für eine EO haben, dass ein 
Unterschied zwischen Raucher und Nichtraucher nicht mehr festzustellen ist, lässt 
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vermuten, dass bei postmenopausalen Patientinnen zusätzliche sich auf die EO negativ 
auswirkende Einflussfaktoren hinzutreten, die bei prämenopausalen nicht existieren. Es 
stellt sich die Frage, ob hormonelle Faktoren die zusätzlichen entscheidenden 
Einflussfaktoren auf die EO sind. 
Teilt man die postmenopausale Gruppe nach der Einnahme von Hormonsubstitution 
auf, so sieht man bei den substituierten Patientinnen wieder signifikante Unterschiede in 
der EO-Manifestation in Abhängigkeit vom Raucherstatus. Denn nur 50% der 
Nichtraucher hatten eine EO, während alle Raucher eine EO hatten. Also haben 
substituierte Nichtraucher ein deutlich niedrigeres Risiko für eine EO als Raucher. 
Diese Manifestationsrate der substituierten Nichtraucher entspricht dem Wert von 
prämenopausalen Nichtraucherinnen. Ohne Einnahme einer Hormonsubstitution hatten 
alle Patientinnen eine EO. Offensichtlich entfaltet die Hormonsubstitution bei 
Nichtrauchern eine positive Wirkung auf die EO, während sie bei Rauchern keine 
Wirkung zeigt (4.1.2.1.).  
Eine Hormonsubstitution senkt die EO-Manifestationsrate von postmenopausalen 
Nichtraucherinnen wieder auf das Niveau von prämenopausalen Nichtraucherinnen. 
Diese Tatsache macht deutlich, dass die Hormonsubstitution offensichtlich den oben 
vermuteten Einflussfaktor, der sich bei postmenopausalen Patientinnen zusätzlich auf 
die EO negativ ausübt, wieder aufhebt. Somit legen unsere Untersuchungen nahe, dass 
die Menopause und der damit verbundene Hormonmangel neben dem Rauchen ein 
zusätzlicher negativer Einflussfaktor auf die EO ist und das Risiko für eine EO 
potenziert. 
Neben der EO-Manifestation wurde bei postmenopausalen Patientinnen auch der EO-
Schweregrad untersucht. Es zeigt sich, dass unter Hormonsubstitution alle Nichtraucher 
eine leichte EO haben, während fast alle Raucher eine schwere EO haben. Dieser 
Unterschied ist signifikant. Ohne Hormonsubstitution haben 80% der Nichtraucher eine 
schwere EO (4.1.3.1). Man kann also sagen, dass postmenopausale Nichtraucher mit 
einer EO den EO-Schweregrad durch Einnahme einer Hormonsubstitution verringern 
können, wogegen bei Rauchern dieser Schutzeffekt der Hormonsubstitution ausbleibt. 
Es ist anzumerken, dass bei postmenopausalen Raucherinnen trotz Hormonsubstitution 
im Gegensatz zu den prämenopausalen Raucherinnen alle eine EO haben und zudem 
überwiegend eine schwere EO entwickeln. Es ist zu vermuten, dass Rauchen bei 
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postmenopausalen Patientinnen aggressiver wirkt als bei prämenopausalen. Vermutlich 
ist die Assoziation zwischen Rauchen und EO bei Frauen vom Menopausenstatus 
abhängig.  
Gehen wir der Frage nach, ob die Höhe des täglichen Zigarettenkonsums die EO-
Manifestationsrate bzw. den EO-Schweregrad beeinflusst, so zeigt sich weder mit noch 
ohne Hormonsubstitution eine Abhängigkeit von der Höhe des täglichen 
Zigarettenkonsums. Es gibt offensichtlich keine Möglichkeit, die Wirkung synthetischer 
Hormone auf die EO-Manifestationsrate bzw. auf den EO-Schweregrad bei Rauchern 
durch eine Reduktion des Zigarettenkonsums positiv zu beeinflussen, vielmehr bleibt 
die Tatsache, ob geraucht wird oder nicht entscheidend. 
 
Unsere Untersuchungen zeigten, dass die Menopause und der damit verbundene 
Hormonmangel neben dem Rauchen ein zusätzlicher negativer Einflussfaktor auf die 
EO-Manifestationsrate und dem EO-Schweregrad ist. Dieser negative Einflussfaktor 
wird bei postmenopausalen Nichtraucherinnen durch eine Hormonsubstitution wieder 
aufgehoben. Um nun die obigen Zusammenhänge erklären zu können, muss man sich 
überlegen, was überhaupt die synthetischen Hormone bewirken. Wir konnten für 
postmenopausale Patientinnen zeigen, dass sich unter einer Hormonsubstitution nur die 
Östradiolwerte signifikant erhöhen und somit der sich auf die EO negativ auswirkende 
Östradiolmangel aufgehoben wird (4.1.4.1). 
Es ist offensichtlich, dass die synthetischen Hormone nicht in jeder Patientengruppe 
gleich wirken. Es muss unterschiedliche Wirkungsgrade der synthetischen Hormone 
geben. Wir haben definiert, dass bei postmenopausalen Patientinnen der unterschiedlich 
hohe Östradiolspiegel den Wirkungsgrad der Hormonsubstitution widerspiegelt, das 
heißt, hohe Östradiolspiegel bedeuten einen hohen Wirkungsgrad, niedrige 
Östradiolspiegel einen niedrigen Wirkungsgrad.  
Postmenopausale EO-Patientinnen mit einer leichten EO zeigen signifikant höhere 
Östradiolwerte als Patienten mit einer schweren EO. Entsprechend unserer Definition 
liegt bei postmenopausalen Patientinnen mit einer leichten EO ein höherer 
Wirkungsgrad der Hormonsubstitution vor als bei denen mit einer schweren EO. Zudem 
liegt eine negative mittlere Korrelation zwischen den Östradiolwerten und dem EO-
Schweregrad gemessen anhand des Score nach Grussendorf vor, was nahe legt, dass 
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durch die Hormonsubstitution erhöhten Östradiolwerte der EO-Schweregrad 
zunehmend sinkt. Diese Beziehung gilt vermutlich vor allem für Nichtraucher (4.1.4.3).  
Somit kann man bestätigen, dass die Einnahme von Hormonsubstitution bei einer 
bestehenden EO bei postmenopausalen Patientinnen den EO-Schweregrad verbessern 
kann und dass mit steigendem Wirkungsgrad der Hormonsubstitution der EO-
Schweregrad zunehmend sinkt. 
 
Nun gehen wir der Frage nach, ob die Menopause in der internationalen Literatur als 
Risikofaktor für die Entwicklung einer EO bereits beschrieben wurde.   
Eine Studie hat gezeigt, dass das Alter sowohl bei Raucherinnen als auch bei 
Nichtraucherinnen ein entscheidender Faktor für die EO-Inzidenz ist [205]. Außerdem 
sind Patientinnen mit einer schweren EO (Optikusneuropathie) tendenziell über 60 
Jahre alt [261]. Man konnte eine positive signifikante Korrelation zwischen dem Alter 
und dem Orbitopathieindex nachweisen [202]. Die Rolle des Alters im Zusammenhang 
mit der EO kann entsprechend den Ergebnissen unserer Studie vermutlich auf die 
Menopause zurückgeführt werden. Auch wir sehen, dass postmenopausale Patientinnen 
eine höhere EO-Inzidenz haben. Postmenopausale Morbus Basedow-Patientinnen haben 
eine ungefähr 8-fach höhere Wahrscheinlichkeit eine EO auszubilden als 
prämenopausale. Zudem können wir auch bestätigen, dass der Schweregrad bzw. der 
Orbitopathieindex bei postmenopausalen Patientinnen höher ist als bei 
prämenopausalen (11,96±8,16 versus 6,75±4,27). 
Eine Untersuchung hat gezeigt, dass bei EO-Patientinnen, die seit durchschnittlich 
zwölf Jahren in Remission sind, bei 5% die EO wieder aktiv wurde. Von den acht 
Patientinnen waren sechs Frauen mit einem Durchschnittsalter von 46,8 Jahren. Keiner 
war zuvor einem für die EO bekanntem Risikofaktor (z.B. Radiojodtherapie) ausgesetzt 
[101]. Weiterhin wird in der Literatur ein Fall von einer 51-jährigen Patientin 
beschrieben, die vor sieben Jahren an einer einseitigen EO erkrankt war und nach einer 
Dekompressions-Op beschwerdefrei wurde. Im damaligen CT zeigte das kontralaterale 
Auge keine Veränderungen. Nun entwickelte die Patientin am kontralateralem Auge 
eine EO bei Euthyreose und erhöhten TRAK- und TPO-Werten [138]. Beide 
Beobachtungen legen nahe, dass das Alter als Risikofaktor für die Ausbildung bzw. 
Exazerbation einer zuvor klinisch latenten EO gilt. Das genannte Alter bzw. 
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Durchschnittsalter der Patienten ist gut vereinbar mit dem Eintreten der Menopause und 
könnte entsprechend unserer Ergebnisse die plötzlichen Rezidive erklären, was von den 
jeweiligen Autoren bisher nicht so interpretiert wurde..  
Es wurde auch gezeigt, dass eine Hyperthyreose häufiger bei älteren Frauen zu 
beobachten ist. Die Prävalenz liegt bei 6,3% [200], während die Prävalenz in der 
allgemeinen weiblichen Bevölkerung zwischen 0,9% [148] und 4,4% [116] liegt. Wir 
konnten in unserer Studie unter den postmenopausalen Patientinnen kein vermehrtes 
Vorkommen hyperthyreoter Patientinnen beobachten (50% vs. 69,6%).  
All diese Beobachtungen sind mit unserer Theorie vereinbar, dass die Menopause bzw. 
der Östrogenmangel als zusätzlich negativer und eventuell das Rauchen potenzierender 
Einflussfaktor der EO wirkt. Dementsprechend würde man postmenopausale M. 
Basedow-Patientinnen und hierbei vor allem Nichtrauchern die Einnahme einer 
Hormonsubstitution empfehlen.  
Die Rolle der Hormonsubstitution im Hinblick auf die EO bzw. dem M. Basedow ist 
allerdings in der Literatur umstritten. Es liegen nur wenige Fallberichte vor. So findet 
sich ein Bericht von einer 49-jährigen M. Basedow-Patientin, die seit acht Jahren in 
Remission ist und nach einmonatiger Einnahme einer Östrogensubstitution 
thyreotoxische Symptome entwickelt hat [277]. Ein ähnlicher Bericht liegt über eine 56-
jährige Patientin ohne vorherige Schilddrüsenerkrankung vor, die mit einer Östrogen-/ 
Progesterontherapie begonnen hat und innerhalb eines Monats eine Diplopie beklagte. 
Es wurde bei ihr eine EO (NOSPECS IVb) ohne Anzeichen einer 
Schilddrüsenfunktionsstörung diagnostiziert. Erwähnenswert ist ihr täglicher 
Zigarettenkonsum von 20 Zigaretten. Die Hormonsubstitution wurde beendet. Die 
Augensymptomatik bildete sich unter einer Steroidtherapie zurück. Nach fünf Jahren 
wurde die Hormonsubstitution wieder begonnen und wieder musste die Therapie nach 
einem Monat aufgrund einer Diplopie unterbrochen werden. Neben einer EO 
(NOSPECS IVb) hat man erhöhte TRAK- und TPO-Werte sowie ein supprimiertes TSH 
gefunden [195]. Zum ersten Fall liegen keine Informationen über den Raucherstatus 
vor. Wir haben in unserer Studie gezeigt, dass Rauchen auch für postmenopausale 
Patientinnen ein Risikofaktor zur Ausbildung einer EO bzw. Verschlechterung des EO-
Schweregrades darstellt. Natürlich verwundert in beiden Fällen der zeitliche 
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Zusammenhang zwischen der Einnahme der Hormonpräparate und dem plötzlichen 
Auftreten der EO.   
In einer weiteren Studie konnte keine Assoziation zwischen der Therapie mit 
Hormonsubstitution mit der Häufigkeit von Schilddrüsenerkrankungen gezeigt werden 
und somit konnte der Hormonsubstitution kein protektiver Effekt auf die Manifestation 
des M. Basedow zugeschrieben werden [268]. 
Im Gegensatz zu diesen Fallberichten zeigten sich in unserer Studienpopulation für 
Nichtraucher eine erhebliche Senkung der EO-Manifestationsrate und eine erhebliche 
Verbesserung des EO-Schweregrades unter Einnahme einer Hormonsubstitution. 
 
Anhand dieser Daten kann man einen Einfluss der Hormonsubstitution auf die 
Endokrine Orbitopathie beobachten. Um definitive Empfehlungen zu erhalten, müsste 
man eine Interventionsstudie mit Hormonpräparaten durchführen, die die Frage 
beantworten würde, ob eine Hormongabe therapeutisch einsetzbar wäre. Sollte sich der 
oben dargestellte Einfluss der Hormonsubstitution bestätigen, würde man 
postmenopausalen Nichtraucherinnen mit Morbus Basedow die Einnahme von 
Hormonpräparaten empfehlen. Raucherinnen müssten dringend den Zigarettenkonsum 
aufgeben und weiterhin die Einnahme einer Hormonsubstitution erwägen.  
 
 
5.2.3 Erklärungsansätze für die Assoziation zwischen EO und Sexualhormonen 
 
Parallelitäten zu anderen Autoimmunerkrankungen  
 
Auch bei anderen Autoimmunerkrankungen wird von der Einflussnahme der 
Sexualhormone berichtet.  
In einem Tierversuch zum systemischen Lupus Erythematodes konnte man zeigen, dass 
weibliche Mäuse mit einer vorherigen Östrogenbehandlung eine beschleunigte 
experimentelle SLE-Induktion im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten. Eine 
Vorbehandlung mit Testosteron zeigte einen milderen Krankheitsverlauf, der sich 
sowohl serologisch als auch klinisch manifestiert hat [47]. Also wird hier den 
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Androgenen eine positive Wirkung auf die Autoimmunerkrankung zugesprochen, 
wogegen Östrogenen eine eher negative Wirkung zukommt. 
Eine weitere Krankheit, für die der Zusammenhang mit Sexualhormonen häufig 
beschrieben wurde und zahlreiche Erklärungsansätze vorliegen, ist die rheumatoide 
Arthritis (RA). Die RA hat Charakteristika einer organspezifischen 
Autoimmunkrankheit, die durch ein noch unbekanntes Antigen getriggert wird [197] 
und bei der eine Th1-Immunantwort dominiert [185].  
Wie bei der EO wird auch bei der RA durch das Rauchen ein erhöhtes Risiko zur 
Ausbildung der Krankheit und die Tendenz zu höheren Schweregraden vermittelt [197]. 
Die höchste Inzidenzrate der RA bei Frauen haben postmenopausale Frauen, wobei im 
höheren Alter die Frauen/Männer-Ratio sinkt, zumal auch mehr Männer im höheren 
Alter eine RA entwickeln [126]. In einer Untersuchung hat man gezeigt, dass 
postmenopausale und hysterektomierte Patientinnen ein höheres Risiko für eine RA 
haben als die Kontrollgruppen [153]. Es wurde in derselben Studie gezeigt, dass die 
Assoziation zwischen Rauchen und RA bei Frauen vom Menopausenstatus abhängt. 
Dies entspricht auch unserer Beobachtung der erhöhten EO-Manifestationsrate bei 
postmenopausalen Frauen und bestätigt unsere Theorie, dass postmenopausale 
Patientinnen zusätzlich negativen Einflussfaktoren ausgesetzt sein müssen. Das Risiko 
für postmenopausale Raucherinnen für eine RA liegt bei 2,2 [75], wogegen das Risiko 
für prämenopausale Raucherinnen in einer Studie bei 1,39 liegt und in einer anderen 
Studie keine Beziehung zwischen Rauchen und RA festgestellt werden konnte [122]. 
Somit ist zu vermuten, dass die Wirkung des Rauchens durch unterschiedliche 
Hormonmilieus verändert wird. Bei prämenopausalen Patientinnen wird die Raucher-
RA-Pathogenese blockiert, während postmenopausale diesen Schutz verloren haben 
[153]. Auch diese Beobachtung spiegelt unsere Feststellung wider, dass Rauchen bei 
postmenopausalen Patientinnen aggressiver wirkt als bei prämenopausalen. Jedoch 
können wir nicht sagen, dass die Raucher-EO-Pathogenese bei prämenopausalen 
Patientinnen blockiert ist, da wie oben beschrieben prämenopausale Raucherinnen ein 
höheres Risiko zur Ausbildung einer EO haben als Nichtraucher. 
In einer Studie konnte man beobachten, dass eine späte Menarche und eine frühe 
Menopause mit einem erhöhten Risiko für eine RA einhergehen. Weiterhin haben 
Patientinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva und anderen Sexualhormonen ein 
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niedrigeres Risiko zur Ausbildung einer RA [197]. Jedoch konnten andere Autoren den 
protektiven Effekt von der Einnahme kontrazeptiver Sexualhormone nicht belegen 
[147]. Eine Studie hat festgestellt, dass durch die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva 
nicht die Entwicklung sondern der Schweregrad einer RA beeinflusst wird [244]. 
In einer weiteren Studie wurde berichtet, dass eine Hormonsubstitution bei RA die 
Entzündungszeichen (Erythrozytensedimentationsrate, Hb-Konzentration) unterdrückt 
und die RA bessert [82]. In einer anderen Studie zeigte die Einnahme von Östrogenen 
im Hinblick auf die RA keine Risikominderung [153].  
Für eine schädigende Rolle der Östrogene spricht, dass die Frauen, deren BMI in der 
höchsten Kategorie liegt, ein erhöhtes Risiko für eine RA haben als die mit einem 
niedrigeren BMI. Adipositas geht mit einer erhöhten endogenen Östrogenkonzentration 
einher, was vor allem bei postmenopausalen Patienten gezeigt wurde [272]. Jedoch 
haben adipöse Frauen gleichzeitig niedrigere SHBG-Werte, wodurch eigentlich der freie 
Testosteronspiegel höher sein sollte. Somit kann man anhand dieser Beobachtung auch 
vermuten, dass ein höherer Androgenspiegel die RA fördert. 
Ein weiterer Anhalt für die bedeutende Rolle der Sexualhormone in der Pathogenese der 
RA ist, dass Schwangere ein vermindertes Risiko für eine RA haben. Nullipara sind 
einem höheren Risiko ausgesetzt als Frauen, die mindestens einmal schwanger waren 
und dabei geht ein jüngeres Alter bei der ersten Schwangerschaft mit einem niedrigeren 
Risiko einher [119]. Eine ähnliche Beobachtung wurde auch beim M. Basedow 
gemacht, wo eine Besserung unter der Schwangerschaft beobachtet wurde [216]. 
Dagegen liegt ein Bericht über eine 22-jährige Primigravida vor, die in der 30. 
Schwangerschaftswoche eine schwere EO entwickelte. Der bei ihr vorbekannte M. 
Basedow war lange Zeit euthyreot eingestellt und zeigte auch in den ersten beiden 
Schwangerschaftsdritteln eine euthyreote Schilddrüsenstoffwechsellage [246]. Der M. 
Basedow unterliegt während der Schwangerschaft Schwankungen: im ersten Trimester 
kommt es zu einer Exazerbation bei gesteigerter Schilddrüsenaktivität, im zweiten 
Trimester kommt es durch eine Immunsuppression zur Besserung und postpartal kommt 
es wieder zur Befundverschlechterung. [182]. Die schwangerschafts-assoziierte 
Immunsuppression geht mit einem Abfall der T-Helfer/ T-Suppressor-Zell-Ratio einher, 
wogegen in den ersten postpartalen Monaten eine T-Zell-Aktivierung und erhöhte 
Schilddrüsenautoantikörper zu beobachten sind [247]. Es wird angenommen, dass der 
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schwangerschaftsbedingte Östradiolanstieg die Autoimmunität verhindert, was 
tatsächlich bei einigen Tiermodellen mit T-Helfer vermittelten Krankheiten beobachtet 
wurde [85]. Man vermutet eine Verschiebung der Th1/Th2-Balance in Richtung der 
Th2-Immunität, um den Fetus zu schützen. So ist die Verminderung des Schweregrades 
von Th1-vermittelten Autoimmunkrankheiten wie RA, Multiple Sklerose, Diabetes 
mellitus Typ1 während der Schwangerschaft zu erklären [41].  
Ein pathogenetischer Erklärungsansatz für die Rolle der Sexualhormone bei der RA ist 
die Beobachtung, dass inflammatorische Zytokine wie TNF-α, welche v.a. bei RA 
erhöht sind, die Aromataseaktivität im peripheren Gewebe deutlich stimulieren können 
und somit den Metabolismus von Androgenen zu Östrogenen induzieren können. Man 
schreibt hier den Androgenen eine antiinflammatorische und den Östrogenen eine 
proinflammatorische Wirkung zu. Durch eine TNF-α-Blockade scheint die Konversion 
der Androgene zu Östrogenen gestört zu sein [78]. Auch die Neutralisierung von IL-6 
zeigte eine Erhöhung von biologisch aktiven Androgenen [249]. 
Die RA kommt häufig mit autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen und anderen 
Autoimmunerkrankungen vor [196]. Schilddrüsenantikörper, welche häufig mit einer 
Schilddrüsendysfunktion assoziiert sind, werden ungefähr dreimal häufiger bei RA-
Patienten beobachtet als bei Patienten ohne chronisch inflammatorischer Arthtitis [164, 
237]. Dies lässt einen ähnlichen pathogenetischen Hintergrund vermuten. In einer 
Untersuchung konnte man zeigen, dass M. Basedow und RA durch die Bildung von 
Antikörper gegen IGF-1-Rezeptoren miteinander assoziiert zu sein scheinen. Dieser 
Prozess muss aber selektiv sein, da sonst ein gleichzeitiges Auftreten einer RA und EO 
häufiger vorliegen müsste [208]. 
Aufgrund der zahlreichen Gemeinsamkeiten bezüglich der Risikofaktoren (Rauchen, 
weibliches Geschlecht, Menopause) und der Maßnahmen zur Senkung des Risikos 
(oraler Kontrazeptiva und evt. auch Hormonsubstitution) können Erklärungsansätze für 
den Zusammenhang zwischen den Sexualhormonen und der RA auch für den M. 
Basedow bzw. der EO Gültigkeit haben. 
Es liegen zahlreiche Daten vor, die die Ursache der RA in einem Androgenmangel 
sehen. RA-Patienten haben niedrigere Androgenwerte [132]. In einer weiteren Studie 
konnte man zeigen, dass Frauen vor Manifestation der RA niedrigere Androgenwerte 
haben [177]. Hierzu werden genetische Zusammenhänge diskutiert. Bei Frauen ist der 
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B8-Genlocus mit niedrigen Testosteronwerten assoziiert [132]. Zusätzlich wird 
angemerkt, dass auch Rauchen und Alkohol die Testosteronwerte senken [132]. 
Androgene haben eine suppressive Wirkung auf die humorale und zelluläre 
Immunantwort, wogegen Östrogene die Immunaktivität zumindest die humorale 
Immunantwort fördern [77]. Damit die Sexualhormone ihre Wirkung entfalten können, 
müssen im Immunsystem Rezeptoren für diese Hormone vorliegen. Man hat 
nachweisen können, dass Immunzellen GnRH und GnRH-Rezeptoren produzieren und 
primäre Lymphorgane sowie periphere Immunzellen Östrogen- und 
Androgenrezeptoren exprimieren können [255]. 
 
 
Androgene- der schützende Faktor? 
 
In der Tat wird die Rolle der Androgene bei Morbus Basedow diskutiert.  
Es wurde beschrieben, dass Dehydroepiandrosteron (DHEA) die Immunfunktion stärkt. 
Bei einigen Patienten mit Autoimmunerkrankungen wurden verminderte DHEA- und 
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)-Serumkonzentrationen beobachtet (155). In 
einer Untersuchung konnte man eine signifikante Korrelation zwischen 
Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Serum und DHEA bzw. DHEAS beobachten, 
wobei vermutlich die Schilddrüsenhormone die Serumkonzentrationen von DHEA und 
DHEAS regulieren. Bei hyperthyreoten Patienten war DHEAS im Serum erhöht, 
während DHEA normal war [252]. 
Eine Studie legt die Vermutung nahe, dass Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) die 
physiologischen Verhältnisse der natürlichen Killer-Zelltoxizität und der natürlichen 
Killer-Zellsekretionsfunktion bei M. Basedow- und Hashimoto-Patienten 
wiederherstellt, welche durch pathologische Veränderungen für die Entstehung und 
Progression des Autoimmunmechanismus mitverantwortlich zu sein scheinen [241]. 
Einen Hinweis auf die begünstigende Rolle von Androgenen auf molekularer Ebene 
liefert eine Untersuchung, die zeigt, dass die Thyreozyten von M. Basedow-Patienten 
FcγRIIB2 exprimieren. Dieses ist ein IgG-Fc-Rezeptor und übermittelt diverse 
Funktionen auf Immunzellen. Vermutlich tragen sie zur Initiation und zur Progression 
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der Autoimmunthyreopathien bei. Die Expression von FcγRIIB2 wird durch 
Dihydrotestosteron unterdrückt [93].  
In einem Tierversuch hat man gezeigt, dass das Serum von M. Basedow-Patienten die 
Steroidsynthese der Leydig Zellen inhibiert [60] und somit M. Basedow mit niedrigen 
Androgenwerten assoziiert werden kann. Ford et al. zeigten, dass die Hyperthyreose mit 
einer beträchtlichen Erhöhung der SHBG-Werte und folglich mit erhöhten 
Testosteronwerte einhergeht. Dabei ist das freie Testosteron bei hyperthyreoten Frauen 
signifikant erniedrigt. Es liegt eine enge Korrelation zwischen den SHBG-Werten und 
dem Schweregrad der Thyreotoxikose vor. Es bleibt jedoch ungeklärt, wie die 
Schilddrüsenhormone die Serumkonzentrationen von SHBG verändern [98]. Diese 
Ergebnisse wurden von Ueshiba et al. in Frage gestellt [263]. Diese Autoren haben in 
einer Untersuchung mit hyperthyreoten Frauen gezeigt, dass die SHBG-Werte und 
vermutlich auch die 5α-Reduktase-Aktivität aufgrund einer erhöhten 
Dihydrotestosteron/Testosteron-Ratio erhöht sind, was möglicherweise auf einen 
Einfluss der Schilddrüsenwerte zurückzuführen ist. Die 5α-Reduktase ist ein Enzym, 
welches das Testosteron in das biologisch wirksame Dihydrotestosteron umwandelt. 
Unter thyreostatischer Therapie normalisieren sich die Androgenwerte und im 
geringeren Maße die SHBG-Werte [263]. Die Untersuchungen zeigen bezüglich der 
Androgene gegensätzliche Ergebnisse: die ersteren sehen in den Androgenen eine 
schützende Wirkung, die letzteren vermuten eine eher schädliche Wirkung. Jedoch 
zeigen beide Untersuchungen erhöhte SHBG-Werte bei hyperthyreoten Patienten. In 
einer Studie konnte man dies bestätigen, indem man gesunden Patienten T3 und T4 in 
hohen Dosen verabreicht. Dabei stiegen die SHBG-Werte auf Werte wie bei 
hyperthyreoten Patientinnen an [224].  
In unserer Studie wurden die Testosteron- bzw. Dihydrotestesteronwerte der 
Patientinnen nicht bestimmt. Bei prämenopausalen hyperthyreoten Patientinnen zeigen 
sich wie oben beschrieben höhere SHBG-Werte als bei eu- und hypothyreoten 
Patientinnen bei allerdings nicht signifikanten Unterschieden (s. Kapitel 4.1.5.5). 
Dagegen zeigen die postmenopausalen hyper- und hypothyreote Patientinnen ähnlich 
hohe SHBG-Werte, die niedriger sind als bei euthyreoten Patientinnen.  
 
Es stellt sich die Frage, wie sich die Androgene im Rahmen der Menopause verändern.  
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Bei Frauen werden die Androgene in den ovariellen Thekazellen und Stromazellen 
produziert. Dabei beginnt die Abnahme der Androgenproduktion viele Jahre vor der 
Menopause [160]. Somit haben Patientinnen bereits in der perimenopausalen Zeit 
niedrigere Androgenwerte. Es wurde gezeigt, dass Östrogene alleine vor allem nach 
Ovarektomie nicht zur Besserung menopausaler Beschwerden und zur 
Krankheitsprävention ausreichen, wogegen die Zugabe von Androgenen einen 
günstigen Effekt hat [231].  
Wir haben oben erwähnt, dass bei postmenopausalen Patientinnen ein zusätzlicher 
negativer Einflussfaktor vorherrschen muss, der durch die Hormonsubstitution 
aufgehoben wird. Sollte ein Androgenmangel der gesuchte negative Einflussfaktor sein, 
so müsste dieses Androgendefizit durch die Hormonsubstitution beseitigt werden. 
Jedoch nimmt keiner der substituierten postmenopausalen Patientinnen unserer 
Studienpopulation ein Östrogen/Androgen-Kombinationspräparat ein. Außerdem sieht 
man unter der Hormonsubstitution keine signifikanten Veränderung der SHBG-Werte, 
so dass man auch nicht sagen kann, dass der freie Testosteronanteil sich verändert.  
Auch bei der prämenopausalen Population nimmt der überwiegende Teil ein 
Einphasenpräparat (Kombinationen mit Ethinylestradiol) und kein androgenes Präparat 
ein. Unter den oralen Kontrazeptiva würde man eher eine Suppression der Androgene 
erwarten. In einer Studie wird nicht den Kontrazeptiva selbst die positive Wirkung bei 
der Rheumatoiden Arthritis zugeschrieben, sondern der Zusammenhang zwischen 
oralen Kontrazeptiva und einer niedrigeren Rheumatoiden Arthritis so gedeutet, dass 
hormonelle Kontrazeptiva von Frauen aufgrund erhöhter Androgenwerte im Serum 
eingenommen werden. Somit ist der anscheinend protektive Effekt bei Patientinnen mit 
oraler Kontrazeptivaeinnahme nicht dem Hormonpräparat, sondern den 
prätherapeutischen hohen Androgenwerten zuzuordnen [132], was wiederum die 
Theorie der schützenden Wirkung von Androgenen stützt. 
 
Aus den obigen Beobachtungen kann man vermuten, dass die Androgene die 
schützende Rolle übernehmen. Man könnte folgende Pathomechanismen vermuten: 
Unter Hyperthyreose nehmen die SHBG-Werte zumindest bei prämenopausalen 
Patientinnen zu (s. Kapitel 4.1.5.5), was zu einem niedrigeren freien Testosteronwert 
führt und somit der protektive Einfluss vermindert wird. Eine genetische Prädisposition 
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fördert den Androgenmangel. Weiterhin wird der Androgenmangel durch Alkohol und 
Rauchen getriggert, so dass Raucherinnen eher eine EO ausbilden als 
Nichtraucherinnen. Bereits in der Perimenopause kommt es zu einer Abnahme der 
Androgenwerte, so dass postmenopausale Patientinnen einem höheren Risiko zur 
Ausbildung einer EO ausgesetzt sind. In diesem Modell lässt sich aber die protektive 
Wirkung der oralen Kontrazeptiva bzw. der Hormonsubstitution nicht erklären, die dann 
eigentlich eine androgene Wirkung haben müssten, in unserer Studie aber keine 
androgene Wirkungen hatten. Weiterhin lässt sich nicht erklären, wieso orale 
Kontrazeptiva vor allem bei Raucherinnen wirken und die Hormonsubstitution bei 
Raucherinnen ihre Wirkung verliert.  
Sollten Androgene wirklich die schützende Wirkung auf die EO vermitteln, so kann 
man vorerst keinen offensichtlichen Zusammenhang zwischen der Einnahme von 
Hormonpräparaten und einer androgenen Wirkung finden.  
 
Sollten aber doch die Östrogene die protektive Wirkung der Hormonsubstitution bei M. 
Basedow-Patienten vermitteln, so könnte man sich auch erklären, wieso die 
Hormonsubstitution nicht bei Raucherinnen wirkt. Rauchen hat eine antiöstrogene 
Wirkung bei Frauen [254, 21, 243], welche vermutlich durch einen veränderten 
hepatischen Östrogenmetabolismus zu erklären ist. Die starke Wirkung des Rauchens 
auf die 2-Hydroxylierung im Östradiolmetabolismus führt zu erhöhter Produktion von 
2-Hydroxyöstrogenen [184], welche eine minimale östrogene Aktivität haben und 
schnell eliminiert werden. Bei Rauchern sind die SHBG-Werte höher, wodurch die 
Konzentration des biologisch aktiven Östrogens abnimmt [159, 59, 79].  
Die günstige Wirkung der exogenen Östrogene auf den M. Basedow kann eventuell 
auch durch eine Induktion der hepatischen Synthese der TBG begründet sein.  
Es liegen auch Berichte über die Wirkungsweise von Hormonsubstitution im 
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen vor (z.B. M. Alzheimer), die die protektive 
Wirkung den Östrogenen zuschreiben. Alle Östrogene sind potente Antioxidantien, die 
die LDL-Oxidation inhibieren und somit die neurotoxische Wirkung des oLDL 
hemmen. Außerdem hemmen Östrogene die neurotoxische Wirkung des Glutamats 
[46].  
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Es bleibt also bislang ungeklärt, welche Komponente der Hormonsubstitution bzw. der 
oralen Kontrazeptiva die schützende Wirkung trägt. Weiterhin bleibt auch ungeklärt, 
wieso orale Kontrazeptiva eine schützende Wirkung bei Rauchern entfalten können, 
während die Hormonsubstitution bei Rauchern keine Wirkung zeigt. 
 
 
 
5.3 Schlussfolgerung  
 
Unsere Studie bestätigt, dass Rauchen die Entwicklung einer EO fördert. M. Basedow-
Patientinnen, die rauchen, haben ein 3,4-fach höheres Risiko, eine EO auszubilden als 
Nichtraucher. Weiterhin konnte man sehen, dass Raucher eine 3-fach höhere 
Wahrscheinlichkeit haben, eine schwere EO auszubilden als Nichtraucher. In unserer 
Studie beobachteten wir, dass die EO-Manifestation bei Rauchern mit steigendem 
Zigarettenkonsum stetig zunimmt, wenngleich hier keine statistische Signifikanz 
erreicht wurde. Wir sollten also M. Basedow- und EO-Patientinnen zur Aufgabe des 
Rauchens dringend ermuntern. Sollte dies nicht möglich sein, so sollte zumindest 
probatorisch der Zigarettenkonsum reduziert werden. 
Aus unserer prospektiv angelegten Studie wird offensichtlich, dass an der Pathogenese 
des M. Basedow und der EO die Sexualhormone eine Rolle spielen.  
Wir konnten den oralen Kontrazeptiva eine positive Wirkung auf die EO-
Manifestationsrate von prämenopausalen Patientinnen nachweisen. Hierbei profitieren 
vor allem Raucherinnen von einer hormonellen Kontrazeption. Diese erreichen unter 
hormoneller Kontrazeption eine EO-Manifestationsrate, die etwa so hoch ist wie die 
von Nichtraucherinnen. Es ist anzunehmen, dass sich die schützende Wirkung 
hormoneller Kontrazeptiva bei Raucherinnen nur bei einem niedrigen täglichen 
Zigarettenkonsum entfaltet. Bei einem höheren Zigarettenkonsum wird diese 
Schutzwirkung wohlmöglich aufgehoben. Man würde prämenopausalen Raucherinnen 
mit Morbus Basedow die Einnahme von oralen Kontrazeptiva empfehlen, sofern sie 
nicht das Rauchen gänzlich beenden können. Diese sollten aber dann wenigstens ihren 
Zigarettenkonsum reduzieren, um eine möglichst hohe Wirkung der oralen 
Kontrazeptiva auszunutzen.  
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Bei postmenopausalen Patientinnen spielen neben dem Rauchen weitere sich auf die EO 
negativ auswirkende Einflussfaktoren eine wichtige Rolle. Wir konnten zeigen, dass die 
Menopause bzw. der Östradiolmangel ein sich auf die EO zusätzlich negativ 
auswirkender Einflussfaktor ist. Die Einnahme einer Hormonsubstitution hebt den 
Östradiolmangel wieder auf und senkt die EO-Manifestationsrate von 
postmenopausalen Nichtraucherinnen wieder auf das Niveau von prämenopausalen 
Nichtraucherinnen. Aber nicht nur die EO-Manifestation sondern auch der EO-
Schweregrad von postmenopausalen Nichtrauchern kann durch Einnahme einer 
Hormonsubstitution verbessert werden. Bei postmenopausalen Rauchern konnte jedoch 
weder die EO-Manifestation noch der EO-Schweregrad durch eine Hormonsubstitution 
positiv beeinflusst werden. Auch eine Reduktion des täglichen Zigarettenkonsums zeigt 
keine Besserung. Es ist auffällig, dass im Gegensatz zu den prämenopausalen 
Patientinnen postmenopausale Raucherinnen trotz Hormonsubstitution alle eine EO und 
zudem überwiegend eine schwere EO haben. Rauchen wirkt offensichtlich bei 
postmenopausalen Patientinnen aggressiver als bei prämenopausalen, was vermutlich 
auf eine Einflussnahme des Menopausenstatus auf die Assoziation zwischen Rauchen 
und EO bei Frauen zurückzuführen ist.  
Man würde postmenopausalen Nichtraucherinnen mit M. Basedow die Einnahme von 
Hormonpräparaten empfehlen. Raucherinnen müssten dringend den Zigarettenkonsum 
aufgeben und weiterhin die Einnahme einer Hormonsubstitution erwägen.  
Um aber definitive Empfehlungen zur Therapie der EO zu propagieren, müsste man 
Interventionsstudien mit oralen Kontrazeptiva und Hormonsubstitution durchführen. 
Dies ist auch deswegen von Bedeutung, weil durch orale Kontrazeption insbesondere in 
Verbindung mit Rauchen allgemein das kardiovaskuläre Risiko erhöht würde. 
Um die Therapiemöglichkeiten der Endokrinen Orbitopathie zu optimieren, sollte das 
primäre Ziel der Forschung die Aufdeckung pathogenetischer Mechanismen sein. 
Hierbei sollte man sich durchaus an Forschungsergebnisse bezüglich anderer 
Autoimmunkrankheiten wie zum Beispiel der Rheumatoiden Arthritis orientieren. Am 
Beispiel der Rheumatoiden Arthritis haben wir in Kapitel 5.2.3 zahlreiche 
überraschende Parallelen zwischen der EO und der Rheumatoiden Arthritis hinsichtlich 
der Assoziation mit Sexualhormonen aufdecken können. Die in Relation zur EO 
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fortgeschritteneren Forschungsergebnisse sollten der EO-Forschung mögliche 
Ansatzpunkte liefern. 
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6. Zusammenfassung 
 
Im Rahmen einer retrospektiven Studie im Jahr 2002 hatte Mohammad Sabzewar 
überraschenderweise festgestellt, dass Nichtraucher, die älter als 48,5 Jahre waren, 
relativ häufiger eine EO hatten als die jüngeren Nichtraucher und die Abhängigkeit der 
EO-Manifestationsrate vom Rauchverhalten für die ältere Patientengruppe nicht mehr 
nachgewiesen werden konnte [212]. Man vermutete, dass in der Gruppe der älteren 
Patienten andere Faktoren als das Rauchen einen bedeutsameren Einfluss auf die 
Entwicklung der EO haben müssen. Aufgrund dieser Beobachtungen hatten wir 
beschlossen, den Einflussfaktor des Menopausenstatus auf die Abhängigkeit der EO 
vom Rauchverhalten bei Frauen genauer zu untersuchen.  
In dieser prospektiven Studie wurden 121 Frauen mit einer beginnenden oder 
rezidivierenden Autoimmunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow aus der 
endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik B des 
Universitätsklinikum Münster im Zeitraum von Januar 1999 bis Januar 2004 
eingeschlossen.  
Wir haben untersucht, ob Rauchen die Endokrine Orbitopathie beeinflusst. Es zeigte 
sich, dass M. Basedow-Patientinnen, die rauchen, ein 3,4-fach höheres Risiko haben, 
eine EO auszubilden als Nichtraucher (p=0,05). Weiterhin haben Raucher eine 3-fach 
höhere Wahrscheinlichkeit, eine schwere EO auszubilden als Nichtraucher (p=0,013). 
Diese Beobachtungen bestätigen die bekannte Literatur. Unsere Studie konnte wie auch 
die bekannte Literatur nicht sicher zeigen, dass mit der Anzahl der konsumierten 
Zigaretten die EO-Manifestationsrate bzw. der EO-Schweregrad zunimmt, also eine 
„Dosisabhängigkeit“ besteht. Jedoch konnten wir beobachten, dass mit steigendem 
Zigarettenkonsum die EO-Manifestationsrate bei Rauchern tendenziell zunimmt. 
Für die Assoziation der EO mit dem Rauchen gibt es zahlreiche Erklärungsansätze. 
Anhand unserer Studie fielen bei hyperthyreoten prämenopausalen Patientinnen 
signifikant höhere TRAK-Werte auf, wobei diese Beobachtung vor allem auf 
prämenopausale Raucher mit EO zutrifft (p=0,004). Es ist bekannt, dass der 
Angriffspunkt der Immunreaktion bei Morbus Basedow der TSH-Rezeptor in den 
Schilddrüsenfollikelzellen ist [217]. Denkbar wäre, dass der TSH-Rezeptor auch als 
Autoantigen in der Orbita dient [13]. Somit würde Rauchen eine Induktion der 
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Autoimmunantwort bedeuten und somit die bei Rauchern erhöhte Manifestationsrate 
von M. Basedow und EO erklären. 
 
Die Aufteilung der Patientenpopulation nach dem Menopausenstatus bestätigte auch für 
prämenopausale M. Basedow-Patientinnen die Abhängigkeit der EO-Manifestationsrate 
vom Raucherstatus (p=0,028). Prämenopausale Raucherinnen ohne Einnahme oraler 
Kontrazeptiva hatten ein 4-fach höheres Risiko eine EO auszubilden als Nichtraucher 
(p=0,012). Unter Einnahme oraler Kontrazeptiva zeigten prämenopausale Patientinnen 
jedoch überraschenderweise keine Abhängigkeit der EO vom Rauchen mehr (p=1,0). 
Raucherinnen mit hormoneller Kontrazeption erreichen eine EO-Manifestationsrate, die 
etwa so hoch ist wie die von Nichtraucherinnen. Also haben Raucher unter Einnahme 
oraler Kontrazeptiva ein niedrigeres Risiko, eine EO auszubilden. Bei Nichtrauchern 
zeigen sich unabhängig von der Einnahme oraler Kontrazeptiva EO-Manifestationen um 
ca. 50%. Es ist zu vermuten, dass sich die schützende Wirkung hormoneller 
Kontrazeptiva bei Raucherinnen nur bei einem niedrigen täglichen Zigarettenkonsum 
entfaltet, was statistisch jedoch nicht signifikant war (p=0,444). Eine positive Wirkung 
der hormonellen Kontrazeption auf den EO-Schweregrad konnte nicht eindeutig 
bewiesen werden. Die schützende Wirkung hormoneller Kontrazeptiva bei 
Schilddrüsenerkrankungen wurde von einigen Autoren bereits beschrieben. 
Die Untersuchung der postmenopausalen Patientinnen zeigte erstaunlicherweise ein 8-
fach höheres Risiko zur Ausbildung einer EO als bei prämenopausalen (p=0,01). Bei 
postmenopausalen Patientinnen entwickelten 81,8% der Nichtraucher und alle Raucher 
eine EO (zum Vergleich hatten nur 52,1% der prämenopausalen Nichtraucher eine EO) 
(p=0,126). Eine der entscheidenden Erkenntnisse dieser Studie ist, dass unter Einnahme 
einer Hormonsubstitution ein signifikanter Abfall der EO-Manifestationsrate bei 
Nichtrauchern auf 50% zu verzeichnen ist, wogegen immer noch alle Raucher eine EO 
hatten (p=0,009). Die EO-Manifestationsrate der substituierten Nichtraucher entspricht 
dem Wert von prämenopausalen Nichtrauchern. Auch der EO-Schweregrad konnte 
durch eine Hormonsubstitution positiv beeinflusst werden. Unter Einnahme einer 
Hormonsubstitution haben alle Nichtraucher eine leichte EO, während fast alle Raucher 
eine schwere EO haben (p=0,033). Dagegen haben Nichtraucher ohne Einnahme einer 
Hormonsubstitution zu 80% eine schwere EO.  
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Die Tatsache, dass sowohl postmenopausale Raucherinnen als auch Nichtraucherinnen 
eine solch hohe EO-Manifestationsrate haben, lässt vermuten, dass bei 
postmenopausalen Patientinnen zusätzliche sich auf die EO negativ auswirkende 
Einflussfaktoren hinzutreten, die bei prämenopausalen nicht existieren. Diese drängen 
den Einfluss des Nikotinkonsums in den Hintergrund, so dass der scheinbar fehlende 
Einfluss des Rauchens in dieser Altersgruppe erklärt wäre. Durch eine 
Hormonsubstitution lässt sich die EO-Manifestationsrate von postmenopausalen 
Nichtraucherinnen wieder auf das Niveau von prämenopausalen Nichtraucherinnen 
senken, womit die Hormonsubstitution offensichtlich den oben erwähnten 
Einflussfaktor wieder aufhebt. Wir konnten zeigen, dass sich unter einer 
Hormonsubstitution die Östradiolwerte signifikant erhöhen (p=0,011) und somit wohl 
der gesuchte Einflussfaktor der Östradiolmangel im Rahmen der Menopause ist. 
Folglich bietet eine Hormonsubstitution hoffnungsvolle neue Therapieperspektiven. 
Es ist auffällig, dass im Gegensatz zu den prämenopausalen Patientinnen 
postmenopausale Raucherinnen trotz Hormonsubstitution alle eine EO und zudem 
überwiegend eine schwere EO haben. Rauchen wirkt offensichtlich bei 
postmenopausalen Patientinnen aggressiver als bei prämenopausalen, was vermutlich 
auf eine Einflussnahme des Menopausenstatus auf die Assoziation zwischen Rauchen 
und EO bei Frauen zurückzuführen ist.  
In der Literatur wurde wiederholt die Abhängigkeit der EO vom Alter beschrieben, was 
sich nun anhand unserer Ergebnisse auf eine Abhängigkeit der EO vom 
Menopausenstatus konkretisieren lässt.  
Möglicherweise zeigen sich pathogenetische Gemeinsamkeiten mit der Rheumatoiden 
Arthritis, bei der ähnliche Effekte weiblicher Sexualhormone beschrieben wurden.  
Sollte sich der oben dargestellte Einfluss der hormonellen Kontrazeption und der 
Hormonsubstitution in folgenden Interventionsstudien bestätigen, so würde man 
prämenopausalen Raucherinnen mit Morbus Basedow die Einnahme von oralen 
Kontrazeptiva empfehlen, sofern sie nicht das Rauchen gänzlich beenden können. 
Raucherinnen sollten dann aber versuchsweise ihren Zigarettenkonsum reduzieren, um 
eine möglichst hohe Wirkung der oralen Kontrazeptiva auszunutzen. Dies könnte 
allerdings nur unter Vorbehalt im Rahmen von kontrollierten Studien erfolgen, da 
Rauchen plus orale Kontrazeption das kardiovaskuläre Risiko bekanntermaßen erhöht. 
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Postmenopausalen Nichtraucherinnen mit Morbus Basedow würde man die Einnahme 
einer Hormonersatztherapie empfehlen. Postmenopausale Raucherinnen müssten 
dringend den Zigarettenkonsum aufgeben und sollten die Einnahme einer 
Hormonsubstitution erwägen. 
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